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RESUMEN 

Antecedentes: La enfermedad meningocócica es la principal causa de muerte por 

infección en la infancia en los países industrializados. A pesar de los avances 

preventivos y terapéuticos, en el mundo se producen aproximadamente, 500.000 

casos de enfermedad meningocócica invasiva, que causan más de 50.000 muertes al 

año. La gravedad del cuadro, así como el patrón de comportamiento son 

impredecibles. El estrecho período de ventana en el que es efectivo el tratamiento y 

su alta tasa de secuelas importantes la convierten en la enfermedad infecciosa 

bacteriana más temida. La expresión clínica y el pronóstico vendrán determinados 

por una compleja interacción entre los factores del huésped y el microorganismo. 

Entre ellos, se han señalado diferentes polimorfismos genéticos que podrían 

desempeñar un papel relevante en la susceptibilidad y el pronóstico del huésped 

frente a la enfermedad meningocócica. 

 El ADN mitocondrial (ADNmt) se ha relacionado específicamente con la 

susceptibilidad a la sepsis y el shock séptico, motivo por el que la enfermedad 

meningocócica podría tener también ahí un sustrato genético. 

Objetivos: El objetivo principal de este proyecto es la identificación de 

determinantes genéticos mitocondriales y clínico-epidemiológicos que pudiesen 

influir en el patrón de respuesta individual a la infección meningocócica en la edad 

pediátrica. 

Material y métodos: Se llevó a cabo un estudio multicéntrico y prospectivo a través 

de una red nacional creada específicamente para la realización del proyecto. Esta 

red –la red nacional para el estudio de la enfermedad meningocócica (red ESIGEM – 

www.esigem.org)- contó con la participación de 42 unidades de cuidados intensivos 

pediátricos del país durante el periodo comprendido entre octubre de 2005 y 

noviembre de 2009. El trabajo consta de una fase de análisis de 221 variables clínico-

epidemiológicas de los pacientes afectos de enfermedad meningocócica ingresados 

en dichas unidades y, otra fase de análisis del genotipo mitocondrial de estos 

pacientes. En todos los casos se analizó el ADNmt con el fin de buscar marcadores 

potencialmente relacionados con la forma y severidad de presentación de la 

enfermedad y su pronóstico.  

Resultados: Durante el periodo de estudio se recogieron un total de 366 casos de 

enfermedad meningocócica,  203 (55.3%) niños y 125 (34.1%) niñas. La edad media 

fue de 3.7 (3.9) años. El territorio norte de la Península Ibérica concentró 2/3 de los 

casos recogidos. Entre los antecedentes, en 23 (6,3%) pacientes había habido otro 
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caso de enfermedad meningócica en la familia y en 35 (9.5%) de meningitis; 15 (6.8%) 

habían presentado otro cuadro de infección grave previamente. Los diagnósticos de 

entrada fueron: sepsis meningocócica en 225 (47.4%), meningitis meningocócica en 

67 (14.1%) y sepsis meningocócica con meningitis en 183 (38.5%). El tiempo medio 

desde la aparición de los síntomas hasta el ingreso fue de 11 (7.4) horas y el tiempo 

medio transcurrido desde la aparición de petequias al ingreso fue 5.49 (5.42) horas. 

273 (74.4%) ingresaron en la unidad de cuidados intensivos siendo el tiempo medio de 

estancia en la unidad de 3.87 (6.07) días. La forma clínica de presentación más 

frecuente fue la púrpura petequial (64.6%). 13 (3.5%) pacientes fallecieron siendo la 

causa más frecuente de muerte el síndrome de disfunción orgánica múltiple (6 

casos). 8 (2.2%) pacientes precisaron injertos y a 9 (2.45%) se les realizó amputación 

de alguna falange o extremidad. En 233 (63.66%) casos se aisló la bacteria; 197 

(84.54%) meningococo B, 16 (6.86%) meningococo C, 1 (0.45%) meningococo W135. En 

cuanto al tratamiento, 323 (88.25%) precisaron expansión de volumen, en 138 (37.7%) 

se empleó soporte inotrópico, el antibiótico más utilizado fue la cefotaxima en 171 

(46.6%); se utilizó corticoterapia en 115 (31.4%) casos; 209 (57.1) precisaron 

oxigenoterapia. En 11 (3%) casos se realizó hemofiltración veno-venosa continua. En 

relación al análisis del ADN mitocondrial y tras comparar el genotipo de los casos con 

dos grupos controles, no se encontraron determinantes genéticos que aumentaran las 

susceptibilidad a la enfermedad meningocócica o que se relacionaran con un peor 

pronóstico clínico. La sobre-expresión de la variante SNPmt G11719A hallada tras la 

comparación de los casos con el primer grupo control (GC1) no fue observada tras la 

comparación de los casos con un segundo grupo control (GC2), por lo que no puede 

establecerse asociación entre dicha variante y la enfermedad meningocócica. El 

distrés respiratorio tipo adulto parecía estar asociado (valor nominal) con el 

haplogrupo U. No obstante, esta asociación se perdió al ajustar el análisis mediante 

la corrección de Bonferroni. Dada la probabilidad de encontrar una falsa asociación 

psoitiva entre un determinado SNP y la enfermedad meningocócica, y a falta de una 

segunda/tercera cohorte de replicación/confirmación, dicha asociación debe ser al 

menos replicada en otros grupos control independientes. Las asociaciones espurias 

pueden ocurrir con facilidad en los estudios de asociación debido a los problemas de 

estratificación poblacional no detectados. El riesgo de asociaciones falsamente 

positivas es mayor en los estudios de ADNmt dado que el tamaño efectivo de 

población es más bajo que en los estudios de ADN nuclear, lo que deriva en una 

mayor diferenciación inter-poblacional. Son necesarios AIMs (ancestry informative 
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markers) más sensibles para la estratificación estricta de grupos poblacionales 

limitados al territorio español.   

Conclusiones: Nuestro estudio excluye con rotundidad el sustrato genético 

mitocondrial de la enfermedad meningocócica y deja en entredicho las asociaciones 

previamente referidas en la literatura entre enfermedad bacteriana grave y ADN 

mitocondrial. Aunque la enfermedad meningocócica se presenta con mayor 

prevalencia en la zona norte de la Península Ibérica, no hemos identificado factores 

genético-mitocondriales o ambientales que expliquen estas variaciones geográficas 

en la prevalencia de la enfermedad.  

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.  INTRODUCCIÓN 

 

“Todo lo que hice en mi vida es solamente una gota en el 

océano, pero me consuela pensar que si yo no lo hubiera hecho, 

al océano le faltaría mi gota”. 

(Santa Teresa de Calcuta) 
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La enfermedad meningocócica es la principal causa de muerte por infección 

en la infancia en los países industrializados. Aproximadamente, alrededor del mundo 

ocurren 500.000 casos de enfermedad meningocócica invasiva causando más de 

50.000 muertes al año. A parte de las epidemias, cada año se registran alrededor de 

1.2 millones de casos de meningitis bacteriana, de los que alrededor de 135.000 son 

fatales: 500.000 de los afectados y 50.000 de los que fallecen son debidos al 

meningococo3. En España se registran alrededor de 1000 casos de enfermedad 

meningocócica cada año, con una mortalidad del 10% (fuente ISCIII – datos de 

enfermedades EDO), lo que supone decenas de fallecimientos cada año. 

Los niños representan uno de los grupos más susceptibles de padecer la 

enfermedad sobre todo en los rangos de edades comprendidas entre 1-3 años y 12-15 

años, donde se sitúa la tasa de mayor incidencia, y la mortalidad es más alta3.  

La mayoría de los casos sin tratamiento tendrán un desenlace fatal: la 

meningitis meningocócica tiene un 100% de mortalidad sin el tratamiento adecuado. 

En países industrializados la tasa de letalidad es del 5-10% mientras en África es 

cercana al 40%. La tasa de letalidad por septicemia fulminante puede exceder del 15-

20%. Además, cerca de un 20-25% de los supervivientes a la meningitis meningocócica 

sufrirán secuelas neurológicas (sordera, epilepsia, retraso mental,…) y, de los que 

sobreviven a la púrpura fulminante desde un 20 a un 60% pueden tener algún tipo de 

secuela (amputaciones, injertos cutáneos,…)3. Por otro lado, la gravedad del cuadro 

es impredecible y, el estrecho período de ventana en el que es efectivo el 

tratamiento la convierte en la enfermedad infecciosa bacteriana más temida.  

Desde el punto de vista epidemiológico, es una enfermedad pleomórfica, con 

diferentes tasas de incidencia, distribución de serogrupos, expresión clínica y grupos 

de riesgo dependiendo de la zona geográfica y la estación del año en que se produzca 

la infección. Los factores que determinan la aparición de una cepa y el patrón de 

comportamiento de la enfermedad (epidemia, endemia, hiper-endemia) no están 

plenamente aclarados, lo que continúa siendo un importante reto para la Salud 

Pública de los países industrializados3,4.  

Existen todavía muchos interrogantes en la epidemiología y el 

comportamiento de la enfermedad meningocócica que hacen atractivo su estudio 

tales como, la relación entre la condición de portador y la posibilidad de enfermar, 

la variabilidad del período de incubación, los condicionantes de la respuesta 

inmunológica frente al agente causal, la periodicidad de los ciclos multianuales, los 
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cambios en la distribución de serotipos y las posibilidades de predecir la evolución de 

la enfermedad, entre otros.  

La genética a través de los estudios de asociación ha contribuido en los 

últimos años al avance del conocimiento de la fisiopatología de múltiples 

enfermedades2. El estudio de los genes implicados en el desarrollo de estas 

enfermedades nos permite predecir el riesgo, susceptibilidad, pronóstico o 

resistencia a desarrollarlas5,6. En el momento actual ya se han publicado estudios de 

asociación genética llevados a cabo en algunas enfermedades importantes por su alta 

prevalencia en la población infantil7-10 (otitis media, asma, diabetes tipo I, celiaquía, 

etc.), y otras de especial interés por su alta mortalidad y/o morbilidad en este grupo 

de edad5,11-13 (enfermedad meningocócica, enfermedad neumocócica). Algunos 

autores defienden la presunta asociación de una variante genética con un mayor 

riesgo a infección meningocócica14; individuos afectos tienen además un riesgo 

incrementado a desarrollar sepsis o por el contrario otras variantes se relacionan con 

menor riesgo de padecer la enfermedad.  

La evolución del ADN humano se ha visto influenciada por las enfermedades 

infecciosas que han ido padeciendo los hombres a la largo de la historia6,12,15. Si bien 

la mayoría de los estudios han sido dirigidos al análisis de la respuesta inmune del 

huésped, la recuperación tras la sepsis está directamente relacionada con la reserva 

fisiológica del huésped que depende de manera crítica de la función mitocondrial16. 

El ADN mitocondrial (ADN mt) posee características que lo convierten en objeto de 

estudio en estudios de asociación genética. Además, existen evidencias recientes que 

sugieren que ciertos haplogrupos del ADNmt tienen una importancia funcional que 

aumentan la susceptibilidad de padecer cierto tipo de enfermedades17,18.  

En el presente estudio, se abordarán los aspectos clínicos, epidemiológicos y 

genéticos y, su posible influencia en la forma de presentación clínica y pronóstica de 

la enfermedad meningocócica en la edad pediátrica.   

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. REVISIÓN DEL PROBLEMA 

 

“La ciencia ganará nuevas zonas a lo que hoy parece 

inexplicable. Pero las rayas fronterizas del saber, por muy 

lejos que se eleven, tendrán siempre delante un infinito mundo 

de misterio”.  

(Gregorio Marañón) 
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2.1.  ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA 

 

 

2.1.1 Definición de enfermedad meningocócica  

 

 La enfermedad meningocócica es un cuadro clínico causado por la bacteria 

Neisseria meningitidis, que puede presentarse como meningitis y/o meningococemia 

y progresar rápidamente a púrpura fulminante, shock y muerte4,19. Dentro de la 

denominación de enfermedad meningocócica se incluyen, junto a la meningitis 

cerebroespinal epidémica, diversos cuadros clínicos transmisibles producidos por 

Neisseria Meningitidis que no siempre producen afectación meníngea19. Con el fin de 

unificar actuaciones en el control y la lucha contra la enfermedad meningocócica, el 

Grupo de Vigilancia de la Enfermedad Meningocócica de Estados Unidos elaboró unas 

definiciones arbitrarias de caso índice o primario, caso coprimario y caso secundario 

que fueron aceptadas por el Grupo de Expertos en Meningococos de la Dirección 

General de Salud Pública del Ministerio de Sanidad de España20.  

 Caso primario o índice es aquel que se presenta aislado y sin relación con 

otro caso anterior.  

 Caso coprimario es el que aparece en un contacto íntimo o conviviente del 

enfermo dentro de las primeras 24 horas a partir de la hospitalización del 

caso primario.  

 Caso secundario es el que se presenta en un contacto íntimo o conviviente 

del enfermo y comienza 24 horas después de la hospitalización del caso 

primario. La definición anterior limitaba el tiempo hasta 31 días, debido a que 

tradicionalmente se había observado que el 60-70% de los casos secundarios 

se producían dentro de la semana siguiente a la aparición del primer caso, y 

el 90% se producían en las primeras dos semanas. Recientemente se ha 

observado que la mitad de los casos secundarios aparecen después de 5 

semanas o más de la presentación del primer caso.  

 

2.1.2 Reseñas históricas 

 

 Aunque es posible que ya se conociese en la Antigüedad, las primeras 

referencias históricas de la enfermedad meningocócica datan del siglo XVI. No 

obstante, el comienzo de la historia de la enfermedad meningocócica parte de un 
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brote de una enfermedad infecciosa que causó 33 muertes de en Ginebra en el año 

1805 siendo descrita ese misma época por Vieusseux21. En 1884, los patólogos 

Marchiafava y Celli observaron por primera vez un micrococo ovalado en una muestra 

de LCR22. Más tarde, en 1887 Anton Weichselbaum aisló por primera vez la bacteria a 

partir del líquido cefalorraquídeo de un paciente afecto de meningitis purulenta. 

Dicha bacteria fue denominada Neisseria intracellularis23. En 1901, Albrecht y Ghon 

demostraron su presencia en la nasofaringe. El descubrimiento del meningococo 

motivó los primeros ensayos vacunales utilizando la totalidad del germen, los cuales 

no tuvieron éxito. Dopler, en 1909 describió la existencia de dos grupos serológicos 

diferentes, que denominó meningococo y parameningococo, clasificación que se 

siguió de otras muchas. En 1913, Flexner introdujo la seroterapia en el tratamiento y 

redujo la letalidad del 80 al 30%, tratamiento que sería relegado, en 1939, por la 

llegada de las sulfamidas, las cuales redujeron nuevamente la letalidad al 20%24.  

 N. meningitidis es el agente causal de un amplio espectro de enfermedades 

con diferentes pronósticos. Antes de 1920, la enfermedad meningocócica causaba la 

muerte en más del 70% de los afectados. A principios de siglo, gracias a los trabajos 

con suero de caballo de los científicos Jochmann, en Alemania, y Flexner, en Estados 

Unidos, así como la llegada de la era antibiótica se consiguió reducir la mortalidad 

hasta casi el 40%25. Sin embargo y desde entonces, la mortalidad por enfermedad 

meningocócica no se ha conseguido reducir a pesar del adecuado tratamiento 

antibiótico y la vacunación.  

 

2.1.3. Epidemiología de la enfermedad meningocócica 

2.1.3.1. Visión global 

 N. meningitidis es una de las principales causas de meningitis bacteriana, 

sepsis grave y shock séptico en todo el mundo. La enfermedad meningocócica 

representa la primera causa de muerte por infección en los países industrializados4. 

Se estima que alrededor del 10% de la población en circunstancias no epidémicas es 

portadora de este microorganismo26, existiendo una importante variación según la 

edad de los pacientes: menos del 3% en niños menores de 4 años, del 24 al 37 % en 

jóvenes de 15 a 24 años, e inferior al 10% en los pacientes de edad avanzad27.  

 Existen cinco serogrupos comunes (A, B, C, Y y W135) responsables del 90% de 

las infecciones por meningococo en todo el mundo (ver figura 1). En concreto, los 

serogrupos A, B y C son los agentes causales de la mayoría de los casos de 

enfermedad meningocócica, predominando los serogrupos B y C en Europa y América, 
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mientras que el A y el C en Asia y África28-30. Asia ha sido el foco de las mayores 

epidemias de los últimos 30 años (China 1979 y 1980, Vietnam 1977, Mongolia 1973-

1974 y 1994-1995, Arabia Saudi 1987, Yemen 1988). Es destacable la epidemia 

ocurrida en el subcontinente Indio de 1983 a 1987. Entre 1987-1996, dicha epidemia 

se extendió a Oriente Medio causando la enfermedad a un grupo de peregrinos 

durante el Haj a La Meca y se extendió a los países africanos28.   

 

 

Figura 1. Distribución mundial de los distintos serogrupos de meningococo 

(Adaptado de Stephens et al 200731) 

 

Recientemente se ha incrementado el número de casos debidos al serogrupo 

Y, aislándose únicamente en  Israel, Suecia y Estados Unidos. El serogrupo W135 

representa tan sólo el 4% de todos los casos de enfermedad en Estados Unidos.  En el 

año 2000 se declaró la existencia de un brote internacional debido al serogrupo W135 

entre un grupo de peregrinos del “hajj” (peregrinación a La Meca) y sus contactos 

incluyendo habitantes de Estados Unidos32-34. También dicho serogrupo fue aislado en 

una epidemia que afectó a Burkina Faso durante los años 2002 y 200334.  

Por otro lado, cabe citar el aumento inesperado de los casos de enfermedad 

meningocócica producidos por el serogrupo X que podría llegar a ocasionar una nueva 

epidemia35.  

La frecuencia de epidemias de enfermedad meningocócica depende del grupo 

clonal de la bacteria, así como de las diferencias socioeconómicas y las condiciones 
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medioambientales. El número de casos provocados por los diferentes grupos clonales 

varía según la edad36.     

La zona más afectada ha sido la región semi-árida del África sub-sahariana, 

bautizado por Lapeysonnie como “cinturón de la meningitis”, el cual se extiende 

desde Etiopía hasta Senegal. En esta región el serogrupo A representa una amenaza 

para la salud pública desde hace casi un siglo. Cada 8-12 años se producen brotes con 

una prevalencia de 500-5.000/100.000 habitantes. Tras el brote de 1995-6, se creó el 

Grupo Internacional de Coodinación para la Provisión de Vacunas para el Control de 

Epidemias de Meningitis. El principal objetivo de este grupo es asegurar el acceso 

rápido y equitativo a las vacunas y material de inyección con el fin de adecuar su uso 

cuando los recursos son limitados37.   

2.1.3.2. Situación en España 

 La vigilancia epidemiológica de la enfermedad meningocócica en España se 

realiza a través de la notificación a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica al 

tratarse de una enfermedad de declaración obligatoria (EDO). La evolución de la tasa 

de incidencia muestra por un lado, un nivel de endemia en torno a los 3 casos por 

cada 100.000 habitantes y año y, por otro, ondas epidémicas, siendo las más 

importantes la de 1962-65, 1971-72 y sobre todo la de 1979, año en que se alcanzó 

una tasa de 17,9 casos por 100.000 habitantes38. Según el Sistema de Información 

Microbiológica del Centro Nacional de Microbiología, el serogrupo B ocasiona la 

mayor parte de los casos, siendo raros los aislamientos de serogrupos A y C. Del 

informe del Ministerio de Sanidad y Consumo sobre “Vacunas conjugadas frente a 

meningitis C”, se desprende que desde el inicio de los 90, se observó una tendencia 

creciente de las cepas del serogrupo C en regiones del oeste del país, sin elevación 

de la incidencia global de la enfermedad meningocócica. A partir de la temporada de 

1995-96 se observó en regiones del noroeste del país además de un predominio del 

serogrupo C, un marcado aumento de la enfermedad, en concreto de la cepa 2b. 

También, se modificó el patrón epidemiológico de la enfermedad: mayor afectación 

de adolescentes y jóvenes, tendencia a “clusters” o agrupaciones de casos e 

incremento en la letalidad. Este incremento de incidencia se extendió a las 

Comunidades limítrofes durante la temporada de 1996-97, de forma que la tasa de 

incidencia de esa temporada en España ascendió hasta 5,8 casos por 100.000 

habitantes y el serogrupo C pasó a representar el 73% de los casos confirmados en el 

país, con la consiguiente alarma social. Ese ascenso fue asociado con un crecimiento 

en la tasa de incidencia general de la enfermedad, que fue desigual en las diferentes 

comunidades autónomas. Esta situación condicionó que, en 14 de las 17 
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comunidades, desde diciembre de 1996 hasta finales de 1997, se decidiera realizar 

una campaña de vacunación entre los 2 y los 19 años de edad, utilizando la vacuna 

entonces disponible A+C. Dicha vacuna demostró una alta eficacia a corto plazo, 

aunque, tras un año especialmente los grupos de edades inferiores mostraron una 

rápida pérdida de anticuerpos protectores y, por tanto una rápida disminución de la 

eficacia, de tal forma que en años sucesivos se detectó un paulatino incremento en 

los valores de las tasas de ataque de la enfermedad. Esta observación resultó 

determinante para que, en otoño de 2000, poco después de obtener la licencia en 

España, se recomendara la inclusión en el calendario de una nueva vacuna frente al 

meningococo de serogrupo C. Esta vacuna se desarrolló según la misma estrategia de 

conjugación del polisacárido que se había seguido unos años antes con la 

Haemophilus influenzae tipo b. Al ser una vacuna conjugada, el tipo de respuesta es 

diferente: es inmunógena desde los 2 meses de edad, la respuesta que se obtiene es 

de larga duración, y tiene la capacidad de reducir las tasas de portadores generando 

inmunidad colectiva o de rebaño. Por este motivo, la vacuna conjugada previene la 

aparición de nuevos casos de enfermedad y, adicionalmente impide la transmisión 

del microorganismo. Este efecto, por el que aquellos colectivos que bien por edad o 

bien por otras causas, no han recibido la vacuna se ven protegidos de forma 

indirecta, probablemente constituye hoy día la mejor estrategia para el control de la 

enfermedad. Tras 5 años de aplicación en España de las nuevas vacunas conjugadas, 

el descenso en el número de casos provocados por el serogrupo C ha sido muy 

significativo, situándose dicho descenso en torno al 90% en 2004. La caída en el 

número de casos de este serogrupo no ha venido acompañada de un aumento en las 

tasas del serogrupo B. Los serogrupos Y y W135 presentan un mayor número de casos 

en los últimos años, pero este aumento es aún poco significativo, por lo que podemos 

decir que no se ha observado, de momento un fenómeno de reemplazamiento del 

serogrupo C por otros. La inexistencia de un criterio claro de vacunación, condujo 

finalmente a la realización de campañas de inmunización activas de la población de 

18 meses a 19 años con la vacuna de polisacáridos A y C por la mayoría de las 

Comunidades Autónomas. Durante el año que siguió a la intervención se observó un 

descenso global de la Enfermedad Meningocócica del 45% y, aunque disminuyó en 

todos los grupos de edad, la reducción más importante se produjo en el grupo de 2 a 

19 años. Ese mismo año las defunciones debidas al serogrupo C se redujeron en un 

67%. Dos años después de la vacunación, en la temporada 1998-1999 según el informe 

anual del Centro Nacional de Epidemiología, se mantuvo el descenso de incidencia 

por serogrupo C. Este descenso no había sido homogéneo territorialmente: el 



2. Revisión del problema Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

16 

serogrupo C continuaba siendo el serotipo dominante en cuatro Comunidades 

Autónomas, las tres que no realizaron campaña de vacunación y Baleares (en esta 

última se había relacionado con el intenso trasiego de turistas procedentes de 

Europa) y, su incidencia ha aumentado en Andalucía con respecto a la temporada 

anterior. En las Comunidades Autónomas en las que se vacunó a la población, la 

incidencia se redujo y el patrón estacional desapareció38,39.  

 En la temporada 1999-2000 aumentó la incidencia de Enfermedad 

Meningocócica un 22% con relación al mismo período de la temporada anterior. Este 

aumento fue significativo en cinco comunidades autónomas: Canarias, Madrid y 

Extremadura a expensas del serogrupo B y, Cataluña y Comunidad Valenciana a 

expensas de los serogrupos B y C. El serogrupo C se había aislado en el 35% de los 

casos de enfermedad meningocócica declarados en el conjunto nacional. De los 170 

casos con aislamiento de serogrupo C, en 18 existía antecedente de vacunación, 

correspondiendo casi la mitad de éstos a edades entre 2 y 4 años, lo que pone en 

evidencia la escasa duración de la inmunidad en estas edades38. 

 

 

Figura 2. Epidemiología de la enfermedad meningocócica en España en la 

temporada 1978-2002 (Adaptado de Vázquez Moreno et al38). 

 

 La temporada siguiente al 2002 viene marcada por la realización de la 

vacunación en adolescentes en las comunidades autónomas que todavía no lo habían 

hecho40. En la Figura 2 se observa cómo el número de casos totales de enfermedad 

meningocócica ha descendido de 1.624/año a 822/año desde 1978 hasta 2002 a 

expensas de los casos debidos al meningococo C. No obstante, obsérvese en la tabla 1 
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cómo la tasa de incidencia de la enfermedad debida al meningococo B se mantiene 

“congelada” desde el año 200038,41.   

 

 

Tabla 1. Enfermedad meningocócica en España en las temporadas 1999-

2000 a 2005-2006. Casos y controles por 100.000 habitantes según el 

diagnóstico microbiológico. Adaptado del Boletín Epidemiológico del 

Ministerio de Sanidad y Consumo41. 

 

 

 En la temporada 2005-2006, las tasas de incidencia de casos confirmados más 

elevados correspondieron a Cantabria, Navarra, Ceuta y País Vasco. Estas tasas se 

explican en parte por la elevada incidencia de serogrupo B en estas comunidades. En 

esta temporada, que supone la sexta desde la introducción de la vacuna conjugada, 

las tasas debidas al serogrupo C fueron muy bajas en todas las comunidades 

autónomas. Las tasas más altas correspondieron a Galicia y Navarra. La tasa de 

incidencia en Galicia ha superado la tasa mediana del quinquenio previo. La 

incidencia más elevada de casos confirmados correspondió a los menores de 5-9 años 

(ver tabla 2). Las tasas más altas debidas al serogrupo B correspondieron a los 

menores de 5 años lo cual se ha repetido en las últimas temporadas41.  

 

 

Tabla 2. Enfermedad Meningocócica en España en las temporadas 1999-

2000 a 2003-2006. Casos confirmados y tasas por 1.000.000 habitantes 

por grupos de edad. Adaptado del boletín epidemiológico41.  
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 En cuanto a las tasas de letalidad, se produjeron un total de 86 defunciones, 

75 en casos confirmados, siendo la letalidad global de 10,5-12,4% para los casos 

confirmados y se ha mantenido por encima del 11% en las últimas 5 temporadas. La 

letalidad más alta la presentaron los casos producidos por el serogrupo C, 24,4%. La 

letalidad debida a los casos producidos por el serogrupo B fue de 10,8% siendo la más 

alta en los últimos siete años41 (Ver tabla 3).  

 

 

Tabla 3. Defunciones totales y letalidad según el diagnóstico 

microbiológico. Temporadas 1999-2000 y 2005-200641. 

 

 

 La forma clínica de presentación más frecuente en los casos confirmados fue 

la sepsis (con o sin meningitis) en el 62%. En los casos probables el porcentaje de 

casos que cursaron con meningitis fue ligeramente superior a los que cursaron con 

sepsis, si bien esta diferencia no fue estadísticamente significativa. Los cuadros de 

enfermedad meningocócica confirmados que cursaron con sepsis (con o sin 

meningitis) fueron más graves que los que cursaron sólo con meningitis. Analizando el 

serogrupo, la letalidad debida al serogrupo B fue menor que la del C en los cuadros 

de sepsis así como los que cursaron con meningitis.  

 En cuanto al fenotipo (serotipo y serosubtipo) de las cepas que han causado 

enfermedad un 34% de los casos fue debido al serogrupo B y un 21% de los C. El 

serosubtipo P1.15 (20%) y las cepas no subtipables (16%) fueron las más frecuentes 

entres las cepas del serogrupo B para las que se dispone de esta información. Los 

serosubtipos más frencuentes más frecuentes del serogrupo C fueron el P1.5 (50%) y 

las cepas no subtipables (28%). El serotipo 2a ha pasado de representar el 3% de las 

cepas subtipadas del serogrupo B en la temporada 2001-2002 al 12% en la última 

temporada. La letalidad de las cepas del serotipo 2a ha sido más elevada que la 

causada por el resto de los serotipos, si bien la diferencia no ha sido 

estadísticamente significativa.  
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 En resumen, en España, la temporada 2005-2006 ha sido la primera en la que 

descendieron de manera global los casos en cohortes que no fueron objeto de 

vacunación. Este efecto puede explicarse por la inmunidad de grupo conferida por la 

vacuna al haberse completado, prácticamente en todas las comunidades, las 

campañas de vacunación en adolescentes, principales portadores de la bacteria. El 

predominio del serogrupo B vuelve a ser general en todo el país. Los cambios 

observados en la incidencia de este serogrupo no han sido relevantes y el descenso 

observado (25%, si comparamos con la temporada 1999-2000) probablemente se debe 

a los cambios cíclicos que afectan a la evolución de la enfermedad40,41. El número de 

casos debido a otros serogrupos se ha mantenido estable. Aunque el porcentaje de 

casos probables ha disminuido, suponen un importante número en el total de casos 

declarados. La utilización de la reacción en cadena de la polimerasa en el 

diagnóstico de casos en los que el cultivo es negativo es una práctica poco frecuente 

en algunas CCAA por lo que el número de casos de enfermedad meningocócica podría 

estar infraestimado lo cual podría tener relevancia en la evaluación de la evolución 

de la enfermedad y el impacto de la vacuna.  

 

2.1.4. Características microbiológicas 

 

 Neisseira Meningitidis, comúnmente llamado meningococo, es una bacteria 

aeróbica, capsulada y gram-negativa; tiene morfología de diplococo arriñonado, no 

esporulado y, generalmente, posee fimbrias. Se cultiva en medios enriquecidos con 

sangre, con cierta humedad y en una atmósfera con 2-8% de CO2 a una temperatura 

de 37ºC24 (Figura 3). 

 

Figura 3. Fotografía del meningococo. Obsérvese la morfología de 

diplococo arriñonado y la presencia de fimbrias. (Adaptado de 

bioweb.uwlax.edu/) 
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 El hombre es el único reservorio conocido de esta especie que se aísla en la 

nasofaringe de individuos sanos en porcentajes que oscilan entre el 4 y el 20%, 

variación asociada a factores como la edad, las condiciones de endemia o epidemia, 

etc42. En los casos de enfermedad invasiva, se aísla de líquido cefalorraquídeo (LCR), 

sangre, petequias, líquido sinovial, etc. En el caso de aislamiento en la nasofaringe, 

al no ser una muestra estéril, se hace necesario eliminar otra flora acompañante, 

incluyendo Neisseria saprofitas y otras especies comensales. En este caso el medio 

selectivo utilizado es el descrito por Thayer y Martin, en 1966, consistente en agar 

chocolate suplementado con vancomicina, nistatina y colistina. El crecimiento en 

este tipo de medio constituye la base de la diferenciación inicial entre las 2 especies 

patógenas ya mencionadas y el resto de las especies, que son saprofitas. Las especies 

patógenas crecen en medio selectivo mientras que las saprofitas no, aunque hay que 

señalar que Neisseria lactamica y Neisseria polysscharea sí crecen al igual que puede 

hacerlo un limitado porcentaje del resto de las especies comensales. La 

identificación de N. meningitidis y su diferenciación de otras Neisseira se realiza 

fundamentalmente por diferencias en la degradación de azúcares (glucosa, maltosa, 

sacarosa, fructosa y lactosa) y los perfiles enzimáticos. El meningococo degrada la 

glucosa y la maltosa pero no la sacarosa la fructosa y la lactosa. Existen dos enzimas 

cuya detección es de especial relevancia en el género Neisseria. Así, la presencia de 

gamma glutamilaminopeptidasa es casi exclusiva de N. meningitidis mientras que la 

beta-galactosidasa la produce únicamente N. lactámica38.  

 El meningococo presenta una serie de antígenos característicos de especie 

(Figura 4) y, algunos de ellos se han utilizado para su tipificación. Los más relevantes 

son el polisacárido capsular, que define el serogrupo  de las cepas, las proteínas de 

membrana clase 2 y 3 por las que se clasifican en diferentes serotipos y las proteínas 

de membrana de clase 1 que definirán los serosubtipos. Adicionalmente se ha 

utilizado el lipopolisacárido para clasificar las cepas en inmunotipos o 

lipopolisacáridotipos, aunque sólo unos pocos laboratorios recurren a este antígeno 

como marcador. Así por ejemplo, el meningococo denominado B:2b:P1.5,12:L3,7,9 

indicará el serogrupo: serotipo: serosubtipo: inmunotipo que podrán ser 

determinadas a partir de sueros específicos con anticuerpos monoclonales27. Algunos 

de estos antígenos son la base del desarrollo de vacunas.  
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Figura 4. Esquema de la membrana del meningococo. Adaptado de 

Stephens et al31,43. 

 

 

De acuerdo con los componentes de su cápsula polisacárida se clasifican en 

serogrupos. Si bien se han descrito 13 serogrupos (A, B, C, D, X, Y, Z, 29E, W135, H, 

I, K y L), la mayoría de los casos están provocados por los serogrupos A, B y C. La 

cápsula polisacárida está compuesta de homopolímeros o heteropolímeros 

consistentes en combinaciones de monosacáridos, disacáridos o trisacáridos. Los 

principales polisacáridos capsulares derivan del ácido siálico, excepto el serogrupo A. 

En éste la cápsula está compuesta de unidades de repetición de N-acetil-

manosamina-1-fosfato38. 

 Los meningococos poseen además otro tipo de antígenos como las fimbrias o 

Pili que son apéndices filamentosos, de los que hay diferentes tipos. Las fimbrias o 

pili están constituidos por una o dos cadenas de subunidades proteicas ligadas entre 

sí formando una estructura tubular. Inducen una fuerte respuesta de anticuerpos. 

Existen diferentes tipos de fimbrias: las de las neisserias patógenas son más largas 

que las de las cepas apatógenas. Las células nasofaríngeas, especialmente las 

columnares, no ciliadas, poseen, al parecer, más receptores para las fimbrias 

meningocócicas que otras células de las superficies mucosas.  

 Cabe destacar también el antígeno H.8, lipoproteína de membrana externa, y 

las proteínas reguladoras de hierro (IRP), de las que el meningococo expresa 4 ó 5, 

que incluyen receptores específicos para la transferrina y la lactoferrina humana; 
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actualmente se contemplan como moléculas candidatas para el desarrollo de 

vacunas, que pueden impedir el crecimiento del meningococo al bloquear la captura 

de hierro20,44.  

 Neisseria Meningitidis tiene la capacidad de modificar el material genético de 

su cápsula y por lo tanto cambiar del serotipo B al C y viceversa. Ello constituye un 

mecanismo importante de virulencia que repercute en la eficacia de las 

vacunas4,44,45.  

 

2.1.5. Factores de riesgo de la enfermedad meningocócica 

2.1.5.1. Edad 

 Aunque la enfermedad puede afectar a todas las edades, la mayoría de los 

casos se presentan en niños y adolescentes, según el serogrupo responsable. El 

serogrupo B afecta sobre todo a los menores de 5 años; el serogrupo C tiene una 

distribución más bimodal, afectato tambien a los adolescentes (15-19 años); el 

serogrupo A afecta más a los adultos jóvenes (15-19, 25-44 y 10-14 años) y el 

serogrupo Y afecta fundamentalmente a mayores de 65 años4,20,24.  

 La incidencia de la enfermedad en el neonato es baja, debido a la presencia 

de anticuerpos maternos; a estas edades las manifestaciones clínicas son 

extremadamente graves. Dentro del grupo de enfermos menores de 1 año, los de 6-9 

meses son los más afectados y los menores de 3 meses los que tienen un cuadro más 

leve.  

 La mortalidad es mayor en los más jóvenes (0-3 años). El meningococo C en 

particular ocasiona una mayor mortalidad en los adolescentes y adultos jóvenes41.  

2.1.5.2. Sexo 

 Se ha observado una mayor morbilidad en los varones (razón de masculinidad: 

entre 1.2 y 1.4), mientras las mortalidad es mayor en las mujeres (razón de 

masculinidad: 0.9)4.  

2.1.5.3. Mecanismos inespecíficos de resistencia 

 Todo lo que disminuye la resistencia del individuo (hambre, fatiga, frío, 

etc,…) aumenta su susceptibilidad a la enfermedad meningocócica. Del mismo modo, 

tienen una gran importancia la integridad funcional y orgánica de la mucosa 

rinofaríngea (integridad de la capa celular epitelial, función ciliar, lisozimas, flora 

comensal,…)4,19.  
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2.1.5.4. Inmunidad natural 

 La inmunidad humoral desempeña un papel trascendental en la defensa frente 

a la enfermedad meningocócica, como lo corrobora el hecho de que se afecten 

fundamentalmente los niños, la presentación en ciclos epidémicos, la existencia de 

inmunidad permanente tras la curación y la agrupación geográfica de determinados 

tipos de anticuerpos antimeningocócicos. En los niños de corta edad, la incidencia de 

la enfermedad está relacionada con la desaparición de los anticuerpos maternos que 

existen hasta el cuarto mes de vida. Es casi imposible detectarlos desde esa edad 

hasta alrededor de los 8 meses, momento en que se elevan progresivamente46.  

2.1.5.5. Alteraciones específicas del sistema inmunitario 

 La enfermedad meningocócica se puede presentar con mayor frecuencia en 

individuos con enfermedades inmunológicas tales como el síndrome nefrótico, la 

hipogammaglobulinemia, esplenectomizados, o con VIH o SIDA43,46.  

 Se ha encontrado con frecuencia creciente una asociación entre la 

enfermedad meningocócica y diversas deficiencias genéticas del complemento, 

generalmente de los componentes finales C5 a C8, pero recientemente también de 

los primeros componentes (C3-C4) lo que demostraba la existencia de trastornos 

análogos en familiares de los afectados. También se ha descrito una mayor 

afectación en familias con déficit de properdina, trastorno genético ligado al 

cromosoma Y, lo que ayudaría a explicar el patrón de predominio masculino1,4,43.  

 Las personas con asplenia anatómica o funcional también presentan un riesgo 

mas elevado de padecer enfermedad meningocócica, al igual que los pacientes VIH 

positivos.  

2.1.5.6. Factores geográficos y estacionales 

 La enfermedad meningocócica se presenta en ondas multianuales, con 

epidemias cada 10-12 años. En las zonas templadas del hemisferio norte, el año 

epidemiologico de la enfermedad meningocócica abarca de julio a junio; la mayoria 

de los casos se presentan en los meses de invierno y primavera, lo que se ve 

favorecido por factores como la mayor concentración de personas en locales 

cerrados, la baja humedad y el frio20.  

 La enfermedad meningocócica a través de ondas epidémicas extensas 

ocasionadas por el meningococo A causa miles de muertes en el llamado cinturón de 

la meningitis del África subsahariana. Este cinturón se define entre las latitudes 4º y 

16º norte. La predominancia geográfica de las epidemias y su mayor incidencia en 

estaciones secas así como el descenso de la misma con el comienzo de las lluvias 
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sugiere el posible papel que juegan los condicionantes medioambientales si bien los 

mecanismos se desconocen actualmente.  Se ha postulado que el bajo nivel de 

humedad y el polvo del desierto pueden alterar la barrera mucosa y/o inhibir los 

mecanismos de defensa inmune lo cual favorece la invasión47. Un reciente análisis de 

la distribución epidémica y ambiental de la enfermedad indica que los perfiles de 

humedad y el tipo de superficie terrestre marcan las áreas de alto y bajo riesgo de 

epidemia así como la alta densidad poblacional y el polvo del desierto presente en 

algunas regiones48.  

2.1.5.7. Factores ambientales 

 El ambiente en el que existe mayor riesgo de adquirir la infección 

meningocócica es el familiar, entre las personas que conviven en la misma casa y 

sobre todo entre las que duermen en la misma habitación. En estos casos se han 

observado tasas de ataque secundario de 2.2=2.8/1.000, valores mil veces mayores 

que los observados en la población (0,23/100.000 habitantes). Las tasas de ataque 

secundario en epidemias son mucho más altas que las halladas en investigaciones de 

casos esporádicos4.  

 Durante mucho tiempo se atribuyó gran importancia al ambiente escolar como 

factor de riesgo, hasta el punto de adoptarse el cierre de centros tras la presentación 

de casos. En la actualidad, todos los expertos en la materia coinciden en señalar que 

el medio escolar no representa un mayor riesgo de adquirir la enfermedad 

meningocócica. Excepto viviendas, cuarteles, internados y guarderias infantiles, los 

restantes ambientes como hospitales, fábricas, etc, no representan un mayor riesgo 

de adquirir la enfermedad. Se ha descrito un mayor riesgo en los militares en épocas 

de movilización, favorecido por el hacinamiento en los barracones, el estrés y el 

cansancio. En general, puede afirmarse que el riesgo de contraer la enfermedad es 

incierto en las personas que no son convivientes domiciliarios, entendiéndose por 

tales los que duermen en la misma casa4.  

2.1.5.8. Hacinamiento 

 Las condiciones de hacinamiento (medido por el volumen de aire por 

habitante en la casa), ligadas con el nivel socioeconómico, favorecen la presentación 

de la enfermedad. El hacinamiento es el factor mas claramente asociado con la 

prevalencia elevada de portadores4.  
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2.1.5.9. Infecciones respiratorias 

Se ha observado una asociación de las infecciones por virus gripal, adenovirus, 

virus respiratorio sincitial y Mycoplasma pneumoniae con la enfermedad 

meningocócica. La interacción entre las infecciones respiratorias víricas y las 

bacterianas se debe a que las primeras lesionan los mecanismos de auto depuración 

bacteriana de la mucosa rinofaríngea, al destruir el epitelio ciliado, inhibir el poder 

fagocitario de los leucocitos y producir modificaciones fisicoquímicas de las 

secreciones respiratorias4,49-51. Por otro lado, recientemente un estudio de casos y 

controles llevado a cabo por Dunlop y colaboradores52 concluye que el virus 

respiratorio sincitial no aumenta la susceptibilidad de desarrollar enfermedad 

meningocócica.  

 La colonización entérica por gérmenes de los géneros Bacillus y Micrococcus, 

que comparten antígenos de superficie con el meningococo, puede influir en la 

presentación epidémica de la enfermedad. Estos gérmenes debido a fenómenos de 

inmunidad cruzada, producen IgA sérica y secretora antimeningococo, que no solo no 

lisa, sino que bloquea el proceso lítico de la IgG y de la IgM. Ello se demostró al 

comprobar que, eliminando la IgA del suero de soldados susceptibles, se restablecía 

la actividad bactericida frente al meningococo. Por tanto, la presentación epidémica 

de la enfermedad meningocócica podría depender no solo de la transmisión aérea del 

meningococo sino también de la transmisión fecal=oral de estos germenes20.  

2.1.5.10. Mecanismos inherentes a la bacteria 

 La Neisseria Meningitidis normalmente actúa como bacteria comensal, 

exclusivamente en los humanos. Solamente una minoría de las bacterias aisladas a 

partir de muestras nasofaríngeas causa enfermedad invasiva posterior. El 

meningococo que conduce a una enfermedad invasiva posee una cápsula que le 

confiere protección frente a los mecanismos de defensa del huésped. Además, 

ciertas adhesinas (como los Pili), los factores que actúan sobre la adquisición de 

nutrientes y los mecanismos específicos para adquirir hierro de la lactoferrina, la 

transferrina y la hemoglobina del huésped dan potencia a la patogenicidad de la 

bacteria. Pero, el factor de virulencia más importante es la capacidad de liberar 

vesículas de la membrana externa que consisten en lipooligosacáridos (endotoxinas), 

proteínas de membrana externa, fosfolípidos y polisacáridos capsulares. El 

meningococo es capaz de llevar a cabo su propia autolisis liberando, así DNA y 

componentes de la pared bacteriana lo cual desencadena una potente respuesta 

inflamatoria en el huésped. Las razones por las que un determinado clon bacteriano 
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conlleva a una enfermedad invasiva no se conocen en profundidad. No obstante, se 

sabe que poseen características antigénicas que no son reconocidas por el huésped 

consiguiendo burlar los mecanismos de respuesta inmune adaptativa4,53.  

2.1.5.11. Polimorfismos genéticos 

En los últimos años, se ha observado que algunos polimorfismos en genes que 

codifican ciertas proteínas de gran relevancia en la fisiopatología de la enfermedad 

como: el CD32 (Fc -receptor II), el CD16 (Fc -receptor III), la lectina de unión a 

manosa y el TLR4 están asociados a un aumento del riesgo de padecer enfermedad 

meningocócica así como una mayor severidad y un peor pronóstico4,43.  

A continuación se describen los polimorfismos encontrados hasta el momento 

según el papel que desempeñan en la fisiopatología de la enfermedad 

meningocócica. 

2.1.5.11.1. Colonización e invasión 

 En la fase de colonización e invasión de la bacteria se han descrito algunos 

determinantes, por el momento no concluyentes, que parecen aumentar la 

susceptibilidad a la enfermedad menignococócica.  

a. Antígenos ABO13: La forma soluble de los antígenos del grupo sanguíneo es 

una característica del huésped controlada genéticamente. 

Aproximadamente el 15% de la población no tienen la capacidad de 

segregar dichos antígenos en la saliva lo cual puede determinar un 

aumento de la susceptibilidad de padecer la enfermedad. No obstante 

para validar dicha asociación son necesarios estudios con mayor número 

de pacientes.  

b. Exposición al humo de tabaco13,54,55: Si bien la exposición al humo de 

tabaco se ha visto como factor de riesgo de colonización, hasta el 

momento, no se han establecido determinantes genéticos implicados en 

esta fase, a pesar de que este es el primer paso en la patogenia de la 

enfermedad, y se ha postulado la implicación de determinantes genéticos 

en la respuesta del huésped frente a la Neisseria Meningitidis. 

c. Moléculas de adhesión14: Interacciones entre las proteínas de adhesión del 

meningococo y las proteínas del epitelio nasofaríngeo del huésped, entre 

ellas el antígeno carcino embrionario determinan el estado de invasión de 

la bacteria. Callaghan y colaboradores postularon que la diversidad 

genética de estas proteínas pueden jugar un papel importante en la 

susceptibilidad de la EM.  
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2.1.5.11.2. Inmunidad imnata 

 La respuesta innata es filogenéticamente más antigua que la adquirida. En 

ella intervienen un gran número de proteínas y receptores celulares que ayudan a 

reconocer los mecanismos invasores de la bacteria y así iniciar los mecanismos 

bactericidas y opsonofagocíticos. 

a) Receptores Toll-like: la respuesta innata se inicia tras la 

interacción entre los antígenos estructurales de la bacteria y los 

receptores del huésped (toll like receptors, TLRs). El 

lipopolisacárido es el compomente de membrana más potente en la 

activación de la respuesta innata vía TLR4. La variación alélica en 

el TLR4 es rara y a pesar de no haber encontrado asociación 

genética entre ésta y la susceptibilidad de padecer la EM, ciertas 

mutaciones en dicha molécula sugieren un papel determinante del 

TLR4 en el riesgo de padecer la enfermedad56-58. En el último año, 

Faber y colaboradores encontraron una asociación entre el 

polimorfismo Asp299Gly del TLR4 y la susceptibilidad de sufrir EM59 

que no pudo ser confirmada en otros estudios60 probablemente 

debido a las diferencias existentes en la población estudiada de 

ambos estudios. Por otro lado, una porina de la membrana externa 

del meningococo, la PorB, se une al TLR2 induciendo la activación 

celular; no obstante no se ha encontrado asociación genética entre 

los distintos polimorfismos de esta molécula y la susceptibilidad del 

huésped frente a la EM. En modelos animales, el TLR9 se ha 

relacionado con el pronóstico de la sepsis meningocócica grave61 si 

bien esta evidencia no ha podido ser comprobada en humanos. 

b) Complemento: En el sistema del complemento están implicadas 

tres vías que convergen en la formación de un complejo de ataque 

de membrana cuyo fin es la lisis y muerte de la bacteria. La 

primera vía es la clásica que se inicia con la unión del C1q a la 

superficie de la bacteria o de manera indirecta por los complejos 

anticuerpo-antígeno. La segunda vía, es la activada por la lectina 

de unión a la manosa (MBL), dicha vía es similar a la clásica. La 

tercera vía, llamada vía alternativa, es activada por la unión del C3 

con el factor B y el factor D para generar C3b y actúa como 

amplificador de la activación de anticuerpos. Las tres vías 

convergen en la formación de la enzima C3 convertasa62. 
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a. Déficit de algún componente del complemento: El déficit de 

algún componente tiene un efecto directo sobre la 

susceptibilidad y gravedad63-65. Los individuos con déficit de 

las porciones finales del complemento tienen un riesgo 

entre 7.000 y 10.000 mayor de sufrir infecciones 

meningocócicas. Sin embargo, de manera llamativa la 

mortalidad en estos pacientes es menor frente a la de la 

población general debido a que el pico de incidencia en los 

primeros se produce alrededor de los 17 años64.  

b. Lectina de unión a manosa: la lectina de unión a manosa es 

una proteína que interviene en la respuesta inmune innata y 

mediante su unión a componentes de la pared bacteriana 

activa dos sistemas de proteasas. Defectos en esta proteína 

resultan en una alteración de la activación del 

complemento y un aumento de la susceptibilidad. Se han 

encontrado tres variantes alélicas en los codones 52, 54 y 57 

del exón 1 asociadas a la susceptibilidad de la EM. Los 

individuos que poseen variantes funcionales en los genes 

que codifican estas proteínas tienen un descenso de la 

concentración en plasma de esta proteína y por tanto un 

aumento de la susceptibilidad de la EM, si bien parece no 

estar relacionado con el grado de severidad66. En dos 

estudios llevados a cabo en dos cohortes de casos se observó 

una mayor prevalencia de las variantes homozigotas de la 

lectina de unión a la manosa frente a los controles66.  

c. Reguladores de la activación del complemento. La 

activación exagerada del sistema del complemento puede 

tener un efecto deletéreo en la supervivencia del huésped 

ya que contribuye al daño tisular en el shock séptico. Dicha 

activación está regulada por proteínas inhibidoras y/o 

activadoras que juegan un papel determinante en la 

inmunidad innata frente a la bacteria62.  

d. Properdina: la properdina es un regulador de la vía 

alternativa del complemento que se une y da estabilidad a 

las enzimas convertasas C3/C5, C3bBb y C3bBbC3b. El 

déficit de esta proteína, ligado al cromosoma X, se ha 
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relacionado con una alta tasa de mortalidad en pacientes 

con meningococemia67,68 y, por otro lado, a un aumento de 

la susceptibilidad a las infecciones por serotipos atípicos de 

N. Meningitidis69.  

e. Factor D: ciertos polimorfismos en esta proteína 

perteneciente a la vía alternativa del complemento han sido 

relacionados con un aumento de la susceptibilidad de la 

enfermedad. Si bien este dato debe ser contrastado con un 

mayor número de pacientes70.  

f. Factor H. El factor H es otra proteína que regula la 

activación del complemento a través de la vía alternativa. 

Recientemente se ha descrito el polimorfismo C496T el cual 

conlleva a un aumento de la concentración del factor H en 

plasma lo que se relaciona con un aumento de la 

susceptibilidad a sufrir EM71 ya que el meningococo utiliza el 

factor H para defenderse de la acción del complemento72.  

c) Proteínas surfactantes: las proteínas surfactantes (SP)-A y SP-D se 

expresan en la nasofaringe y el aparato respiratorio. Dichas 

proteínas se unen a azúcares microbianos y activan la respuesta 

inflamatoria62. Un SNP en el aminoácido 223 en la proteína SP-A 

alelo 1a1 se relacionó con un aumento del riesgo de sufrir EM73. La 

estado homozigoto del alelo 1ª1 del SP-A2 se relacionó con un 

efecto protector. Por tanto, las variantes genéticas en estas 

proteínas están asociadas con las susceptibilidad y el pronóstico de 

la EM, no obstante estos resultados precisan ser contrastados62.   

2.1.5.11.3. Inmunidad adquirida 

 Los leucocitos polimorfonucleares poseen tres clases de receptores para la IgG 

(FcγRI = CD64, FcγRIIa = CD32, FcγRIIIb = CD16). FcγRIIa es el único capaz de unirse a 

IgG1, IgG2 e IgG3. Se han descrito dos formas alotípicas de este receptor (H131 y 

R131). Los homocigotos para H131  poseen una fagocitosis menos efectiva74 una 

mayor susceptibilidad a la enfermedad75 y mayor riesgo de complicaciones. En los 

pacientes con déficit del complemento, cuyo mecanismo de defensa depende de la 

capacidad de fagocitosis, se observó de manera significativa una mayor gravedad de 

la enfermedad. También, el alotipo Fc Iia-R/R131 se ha asociado con un aumento de 

la susceptibilidad entre los supervivientes de la púrpura fulminante74 resultado que 

no ha podido confirmarse en posteriores trabajos76. 
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2.1.5.11.4. Variaciones genéticas que regulan la cascada de la coagulación y la 

púrpura fulminante 

 Una de las características más importantes de la EM es la concurrencia de la 

púrpura y las alteraciones de la coagulación. Los trastornos de la coagulación ocurren 

en la mayoría de los pacientes afectos de la EM pero la púrpura fulminante es la 

complicación más devastadora de la enfermedad la cual conlleva en algunos casos a 

la gangrena y como consecuencia a la amputación de los dedos y la extremidad 

completa. Esta complicación puede ocurrir entre el 5-10% de los niños con EM y 

puede ser letal hasta en el 60% de los casos77. En la última década, algunos estudios 

han reflejado que la fisiopatología de la coagulopatía de la EM representa un 

complejo desequilibrio entre las vías procoagulantes y anticoagulantes.  

a) Factor V Leiden: Es uno de los factores de riesgo más comúnmente 

relacionado con la trombosis y más concretamente con el 

tromboembolismo pulmonar. Este factor juega un papel importante en 

el desarrollo de la púrpura fulminante. Si bien los pacientes 

heterocigotos para la mutación hallada presentan mayor número de 

complicaciones tromboembólicas (injertos cutáneos, amputaciones…) 

no se ha demostrado un incremento de la mortalidad ni de la 

susceptibilidad78. 

b) Activador del plasminógeno tisular (t-PA) e inhibidor del activador del 

plasminógeno (PAI). Ambas proteínas activan la fibrinolisis mediante la 

conversión del plasminógeno en su forma activa lo cual conlleva a la 

degradación de la fibrina. Un polimorfismo funcional en la región 

promotora del gen PAI-1 ha sido relacionado con una mayor severidad 

de la EM así como un peor pronóstico79-83.  

c) Proteína C y trombomodulina. Ambos son anticoagulantes naturales y 

mantienen el equilibrio entre coagulación y fibrinolisis. La proteína C 

activada y unida a su cofactor, la proteína S, inactiva a los factores 

procoagulantes V y VIII y al PAI-1 pero, también ejerce un efecto 

modulador sobre la respuesta inflamatoria, disminuyendo la 

producción de citoquinas y la adherencia de los leucocitos a la pared 

endotelial. La trombina, la trombomodulina y el receptor endotelial de 

la proteína C activan a la proteína C. La proteína C activada inhibe al 

PAI-1, inactiva al factor V y al VIII y ejerce un feedback negativo sobre 

la respuesta inflamatoria. Dos polimorfismos del gen de la proteína C 

en las posiciones 1654 (C>T) y 1641 (A>G) determinan la concentración 
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en plasma de la PC y en los pacientes afectos de EM los niveles bajos 

de PC se relacionan con un aumento de la severidad84.  

d) Inhibidor de la fibrinolisis activada por la trombina (TAFI). Otro 

inhibidor de la fibrinolisis contiene tres SNPs en la región codificante 

del gen CPB2 una de las cuales conlleva a un aumento potencial de la 

actividad antifibrinolítica. Dicho polimorfismo se relaciona con el 

pronóstico de la EM. En un pequeño estudio se observó que los niveles 

del TAFI activado se correlacionan con la severidad de la enfermedad y 

por otro lado, la frecuencia del Thr325Thr fue significativamente 

mayor en los pacientes con coagulación intravascular diseminada62.  

2.1.5.11.5. Variaciones genéticas de las citoquinas 

 Un extenso cuerpo de evidencia sugiere que los pacientes con púrpura 

fulminante presentan una respuesta inflamatoria exagerada y desmesurada. La 

producción de citoquinas está regulada no sólo por los genes que las codifican sino 

también por la activación de los CD14, los receptores-toll de la endotoxina y otros 

activadores y señales intracelulares que conllevan a la liberación de factores de 

transcripción.   

a) TNFα: Esta citoquina se libera tras la estimulación del LPS en los 

pacientes afectos de EM. Aproximadamente el 60% de la variación en la 

producción del TNF viene determinada genéticamente y los niveles se 

co-relacionan con la severidad de la enfermedad85-87. Un polimorfismo 

en la región promotora del gen del TNF está asociado a un aumento de 

la severidad y el peor pronóstico de la enfermedad86,87.  

b) IL-1: Existen al menos dos genotipos que determinan la producción de 

esta citoquina. Se ha observado que los individuos homocigotos en la 

posición -511 del IL1B tendrán mayor probabilidad de morir durante la 

enfermedad88. Del mismo modo, la frecuencia alélica de IL-1raA2 es 

mayor en los pacientes afectos que en los sanos, lo cual podría influir 

en la susceptibilidad frente a la enfermedad88,89.  

c) IL-6: Un polimorfismo en la región promotora del gen que la codifica 

determina las altas concentraciones a la que se encuentra durante el 

proceso y, multiplica por tres el riesgo de morir en pacientes con shock 

séptico90.  

d) IL-10: Su principal efecto antiinflamatorio lo consigue a través de la 

inhibición del TNFα. Se han observado diferentes niveles de IL-10 entre 



2. Revisión del problema Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

32 

los supervivientes y los fallecidos a causa de la enfermedad 

meningocócica91.  

2.1.5.11.6. Lipopolisacárido 

 Una vez que el LPS se une a su proteína (LBP) es reconocido por el receptor 

del LPS (CD14) y se inicia una serie de vías que tienen como objetivo la replicación 

de genes para la producción de mediadores pro-inflamatorios en el núcleo de la 

célula. Teóricamente, polimorfismos en el gen de la LBP podrían modificar la 

respuesta del huésped frente al LPS. Se ha observado que el polimorfismo Cys98→ 

Gly se encuentra en mayor proporción en hombres que en mujeres con sepsis, lo cual 

se asocia a un peor pronóstico de los primeros92. Del mismo modo, existen evidencias 

de que mutaciones en los genes tlr2 y tlr4 están asociadas a una hiporrespuesta 

frente al LPS. Asimismo, la presencia de repeticiones raras de aminoácidos en el 

TLR4 has mostrado efectos deletéreos en humanos, hallándose en mayor número en 

los afectos de sepsis meningocócica57. La proteína estimulante de la acción 

bactericida y permeabilizante (BPI) almacenada en gránulos en los neutrófilos ha sido 

estudiada como posible fármaco adyuvante en el sepsis meningocócica grave93. La 

enzima convertidora de angiotensina (ACE) está asociada con la respuesta 

proinflamatoria. La ausencia de 284 pares de bases como marcador en el gen de la 

ACE (alelo D) está asociado con una mayor actividad de la enzima. Por tanto, el 

genotipo DD presentará una mayor actividad tisular y mayor riesgo de 

tromboembolismo venoso94, en definitiva mayor gravedad. Sin embargo, no se ha 

observado incremento de la mortalidad hasta el momento.    

2.1.5.11.7. Transmisión y estado de portador como factor de riesgo 

 La adquisición del meningococo a través de las secreciones respiratorias 

puede conllevar a dos situaciones: 1. Estado de portador y 2. Enfermedad invasiva. 

La concentración de bacterias necesaria para transmitirse la enfermedad se 

desconoce43.  

El contacto del meningococo con la mucosa rinofaríngea, premisa 

fundamental para la infección meningocócica, da lugar en algunas ocasiones, las 

menos, a la enfermedad y, las más, a la producción de anticuerpos locales en un 

primer momento y humorales más tarde, detectables unas semanas después de 

haberse iniciado la colonización, que se mantienen elevados como mínimo 4-6 meses 

después de dejar de ser portadores. Al parecer, también la colonización de especies 

de Neisseria no patógenas, como la N. lactámica, estimula la formación de 

anticuerpos protectores frente a N. meningitidis. 
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  Las tasas de portador más altas se han observado entre los grupos militares 

(36-71%). La duración del estado de portador puede ser de días a meses con 

tendencia a ser más larga en los meses de otoño e invierno. La tasa de colonización 

puede verse afectada por la técnica de recogida de muestra empleada, por el 

momento estacional de la región y el estado de vacunación o las intervenciones 

quimioprofilácticas realizadas sobre la población. Se han descrito tres tipos de 

portadores: transitorios, en los que el estado de portador es muy corto (días, 

semanas); crónicos, cuando este estado se mantiene durante largos períodos de 

tiempo, de hasta 2 o más años, e intermitentes, cuando presentan colonizaciones 

repetidas durante cortos períodos de tiempo. Algunas cepas de meningococo son 

altamente transmisibles, en general las del serogrupo C, por lo que rara vez 

producen un estado de portador. El estado de portador se ha relacionado con los 

antígenos del grupo ABO y el grupo poblacional del que proceden. La edad es uno de 

los factores que más influyen en el estado de portador. En Europa y Norte América, 

las tasas de portador son muy bajas en el primer año de vida y posteriormente 

ascienden rápidamente hasta la adolescencia hasta alcanzar su máximo entre los 20-

24 años95.   

 Otros factores que aumentan el riesgo de portador son: el sexo masculino, las 

infecciones respiratorias concomitantes, el estado de fumador y el bajo nivel 

socioeconómico. El tabaquismo, tanto activo como pasivo, se ha asociado con la 

enfermedad meningocócica, al observar que la prevalencia de portadores es más 

elevada entre fumadores y las personas que conviven con ellos. Ahora bien, se 

desconoce la razón por la que en unas personas el estado de portador ocasiona 

protección y en otras provoca la enfermedad. Se piensa que en estas últimas existen 

defectos inmunitarios, específicos o inespecíficos, o de integridad de la mucosa 

rinofaríngea. También depende en grado muy importante de la virulencia del 

germen. 

 Se ha comprobado que las infecciones recientes tienen mayor riesgo de 

desembocar en una una enfermedad meningocócica y que los primeros momentos del 

estado de  portador (tiempo que media entre la colonización y la producción de 

anticuerpos locales) son los que entrañan mayor peligro. Se considera que 

transcurridos 7-10 días, tiempo que se estima necesario para la producción de 

anticuerpos, el estado de portador implica ya un sistema defensivo, que excluye la 

eventual enfermedad. El riesgo, por tanto, no se encuentra en el estado de portador 

sino en el hecho de no disponer de defensas específicas frente al meningococo. La 
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determinación rutinaria de anticuerpos para conocer si un individuo es o no 

susceptible de enfermar no es, hoy por hoy, técnicamente realizable.   

 

2.1.6. Fisiopatología e historia natural de la enfermedad 

 Los humanos constituyen el único y obligado reservorio natural del 

meningococo. La capacidad de colonizar y causar bacteriemia se debe a la habilidad 

que éste tiene de evadir el sistema inmune del huésped96. La inmunidad innata y 

también, la adquirida juegan un papel importante en la defensa contra el 

microorganismo (ver Figura 5).  

 

 

Figura 5. Mecanismos innatos de defensa del huésped frente al 

meningococo. En la nasofaringe las células epiteliales corforman la barrera 

defensa y producen sustancias antimicrobianas (factores del complemento, 

péptidos antimicrobianos y molécula oxigenadas). Adaptado de LO y cols96.   

 

 

 Desde la nasofaringe las bacterias se transmiten en forma de aerosol o 

secreciones. Mediante los Pili se unen al cofactor CD46, una proteína de membrana. 

Sucesivamente mediante las proteínas opsonizadoras Opa y Opc de su membrana se 

unirán al CD66 (antígeno carcinoembrionario) y a los receptores heparán-sulfato-

glicanos. Posteriormente, las bacterias son fagocitadas por la célula. La 

supervivencia del meningococo en el interior de la vacuola fagocítica depende de la 

proteasa IgA1 y la porB, proteínas de la membrana externa de la bacteria.  
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 Una vez que el meningococo penetra la barrera mucosa de las vías 

respiratorias altas y contacta con las células epiteliales se produce un conjunto de 

complejas interacciones que conllevan a la destrucción de la superficie epitelial y a 

la formación de microcolonias. El meningococo puede entonces ser fagocitado por las 

células epiteliales (no ciliadas), escapar o incluso alcanzar la submucosa o 

directamente invadir otras superficies epiteliales lesionadas pudiendo ocurrir la 

enfermedad entre el día 1 y el 14 después de la aquisición26,43.  

 

 

Figura 6. Formas de presentación de la enfermedad meningócica tras la 

colonización. 

 

 

 El lipopolisacárido es la molécula con mayor poder de activación del sistema 

del complemento. Se encuentra a altas concentraciones en el plasma del paciente 

afecto de shock séptico y en el LCR de pacientes con meningitis meningocócica. Los 

lipopolisacáridos son reconocidos por tres componentes de las células de la 

inmunidad innata: CD14, TLR4 y la proteína de diferenciación mieloide tipo 2 (MD2). 

Cuando el lípido A, la porción tóxica del LPS, es transferido desde la proteína de 

unión al LPS al CD14 y de ahí al MD2 y al TRL4 se genera una señal transmembrana 

que pone en marcha otras vías de señalización intracelular con conducen a la 

activación del factor nuclear B (NF B) y otras citoquinas. El NF B migra al núcleo de 

la célula e inicia la transcripción de genes que codifican para mediadores de la 
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respuesta inflamatoria (Figura 3). La habilidad que posee la bacteria de burlar los 

mecanismos de defensa del huésped se basa en la capacidad de expresión de un 

genoma altamente dinámico, es decir, con capacidad de modificarse. El meningococo 

tiene casi un 50% menos de genes que la común E. Coli pero posee la capacidad de 

adquirir material genético de otra bacteria y transformarse. Su genoma contiene 

secuencias repetitivas y móviles que dan como resultado la aparición de nuevas 

variantes con características antigénicas diferentes lo cual hace muy difícil el 

desarrollo de vacunas eficaces. Otro mecanismo que utiliza el germen es la expresión 

de antígenos similares a los del huésped lo cual no puede ser incorporado a las 

vacuna. Esta es una particularidad sobre todo el serogrupo B, cuyo polisacáricado 

capsular tiene mimetismo molecular con los sialicos neuronales, etc96.   

 Una vez que el meningococo atraviesa la barrera mucosa de la nasofaringe 

pasa al torrente circulatorio (bacteriemia) y conducirá a las distintas formas de 

presentación clínica (Figura 6).  

2.1.6.1. El papel del lipopolisacárido 

 Los meningococos liberan grandes cantidades de endotoxinas, fragmentos de 

la pared externa de la cápsula, es decir lipopolisacáridos. Los niveles altos de 

endotoxinas se correlacionan con un peor pronóstico y severidad de la enfermedad 

sistémica. Del mismo modo, bajo niveles de anticuerpos e inmadurez de las células T 

juegan un papel en el desarrollo de la enfermedad en los niños pequeños. El nivel de 

anticuerpos bactericidas viene determinado por el estado de portador o la 

colonización de bacterias no patógenas como Neisseira lactámica1. 
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 Los factores del complemento, anticuerpos, albúmina, transferrina y 

proteínas de unión al LPS forman complejos con el LPS. Muchas de estas proteínas 

tienen un efecto detoxificante, si bien, la proteína de unión al LPS intensifica el 

efecto del mismo. Una vez establecida la unión entre estas dos moléculas, el LPS se 

une al receptor CD14 de los macrófagos y polimorfonucleares. Estas células sintetizan 

la proteína bactericida-permeabilizante que tiene gran afinidad por el LPS 

neutralizando su acción. 

2.1.6.2. Mediadores inflamatorios 

 El LPS induce la liberación de mediadores pro-inflamatorios en la sepsis por 

Gram-negativos1 (Figura 7). Estos mediadores son sintetizados por los macrófagos, 

monocitos y células endoleteliales. Las citoquinas son agentes paracrinos que actúan 

localmente según las señales que reciben de las células adyacentes. Datos 

experimentales y clínicos han mostrado que el TNF-α y IL-1β son los principales 

mediadores en la sepsis meningocócica. Estas moléculas actúan mediante diferentes 

mecanismos incluyendo la producción de otras citoquinas (IL-6, IL-8, factor inhibidor 

de leucemia, IL-12 y IFN-α), activación de neutrófilos y leucocitos y aumento de la 

adherencia de los polimorfonucleares y monocitos al endotelio, síntesis de 

prostaglandinas y liberación de óxido nítrico97. 

Figura 7. Adaptado de Kleijn ED y cols1. LPS: Lipopolisacárido. LBP: 

proteína de unión al LPS. BPI: proteína bactericida permeabilizante 



2. Revisión del problema Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

38 

 La IL-6 es el mayor pirógeno endógeno y estimula la síntesis de proteínas de 

fase aguda y por otro lado, a los linfocitos B induciendo la producción de 

anticuerpos. La IL-8 es un potente factor quimiotáctico el cual estimula a los 

neutrófilos y probablemente juega un papel importante en la lesión endotelial 

mediada por los mismos. El factor inhibidor leucémico (LIF) tiene múltiples acciones, 

muchas de ellas las comparte con el TNF-α, IL-1 y IL-6. La IL-12 parece jugar un 

papel importante en la diferenciación de los linfocitos Th1 e induce la producción de 

INF-γ por los linfocitos T y las “natural killer”. Los niveles de IL-12 en la sepsis 

meningocócica se correlacionan con el pronóstico y la severidad de la enfermedad98.  

 Tras el pico de liberación de citoquinas se produce un aumento de citoquinas 

contrarreguladoras como el antagonista del receptor IL-1 (IL-1Ra), IL-10, receptores 

solubles del TNF (sTNFRs) y de la IL6 (sIL-6R). Estos mediadores excepto el sIL-6R 

tienen un efecto anti-inflamatorio puesto que reducen la mortalidad en modelos 

experimentales. El IL-1Ra inhibe la acción pro-inflamatoria de la IL-1 mediante la 

unión competitiva al receptor de la IL-1. El papel de sTNFR es complejo. Tras la 

unión del TNF-α a la célula diana se libera sTNFR y ello podría proteger a la célula de 

la activación del TNF-α, mientras la sIL-6R podría favorecer el efecto de la IL-6. Por 

otro lado, la IL-10 es un potente supresor de la actividad procoagulante del LPS sobre 

los monocitos. Los niveles de IL-10 en la fase inicial del shock séptico meningocócico 

están relacionados con su pronóstico en los niños. La liberación de dicha citoquina  

estimula la producción de IL-1Ra e induce la síntesis de sTNFRs1.  

 Generalmente, los niveles de las citoquinas pro-inflamatorias se encuentran 

elevados al inicio de la enfermedad y su concentración se relaciona con la severidad 

y pronóstico de la enfermedad. Algunos estudios han mostrado la asociación entre 

una variación polimórfica en la región promotora del gen TNF-α y el riesgo de muerte 

por enfermedad menigocócica86. 
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Figura 8. Cascada de activación de citoquinas mediada por el LPS. 

Adaptado de Stephens y cols43.  

 

 

2.1.6.3. Lesión endotelial y fuga capilar 

 Durante la sepsis, las endotoxinas y otros mediadores activan a la célula 

endotelial la cual sufre un cambio en su estructura y función. Se produce una 

destrucción del componente glicosaminoglicano responsable de la unión entre las 

células endoteliales con la consiguiente fuga capilar y edema. Este proceso está 

inducido por la acción del TNF-α, IL-1, IL-8, factor activador de plaquetas, 

leucotrienos, tromboxano A, trombina, factor de permeabilidad capilar, factores del 

complemento, kininas y factores de adherencia de neutrófilos y plaquetas97,99. Los 

leucocitos activados son los primeros en iniciar el proceso de fagocitosis bacteriana y 

degranulación celular comenzando la tormenta de enzimas proteolíticas y radicales 

libres. La elastasa es uno de los productos liberados en la degranulación del 

neutrófilo activado. Ésta forma un complejo con la α1-antitripsina. Se han encontrado 

altas concentraciones de este complejo en los no supervivientes de la enfermedad1. 
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2.1.6.4. El complemento 

 El sistema del complemento juega un papel esencial en la defensa del 

huésped. Dicho sistema activa el proceso de fagocitosis de los monocitos o 

neutrófilos, neutraliza la acción de las endotoxinas conduciendo a la lisis de la 

bacteria. El complemento mantiene la homeostasis, no sólo de la función inmune, 

sino también del sistema de coagulación, fibrinolisis, permeabilidad y tono vascular. 

La sepsis meningocócica fulminante está asociada a una activación excesiva del 

complemento. Las proteínas del complemento tienen efectos como la estimulación, 

agregación y degranulación de neutrófilos y favorece la expresión de selectinas de la 

superficie endotelial. No obstante, la sobre-estimulación o inhibición inadecuada del 

sistema del complemento conlleva a un daño tisular en ocasiones irreversible. 

 El complemento puede ser activado por dos vías: vía clásica y vía alternativa. 

Mediante la vía clásica los anticuerpos del huésped se unen a antígenos bacterianos. 

La vía alternativa es accionada por LPS, endotoxinas bacterianas, citoquinas e 

inmunocomplejos. La eliminación de la bacteria es mediada principalmente por la 

acción de la fracción C3b del complemento (acción fagocítica) y el complejo de 

ataque a la membrana C5b-C9 (lisis). En el shock meningocócico los niveles elevados 

de C3, C4, C5 y del complejo final así como las bajas concentraciones de 

precalicreína están relacionados con el pronóstico de la enfermedad100. La activación 

del complemento en la EM puede persistir durante las primeras 12-24 h de la 

enfermedad, mientras el resto de los mediadores inflamatorios comienzan a 

disminuir. El déficit de complemento en algunos individuos destaca la importancia 

del mismo en la EM. El 80% de las infecciones bacterianas en estos pacientes estará 

causado por el meningococo, si bien, se ha observado que la mortalidad de los 

individuos con déficit de las últimas fracciones del complemento es entre un 5-10% 

más baja101.   

 El mayor inhibidor plasmático del complemento que se ha observado es el C1-

inhibidor. La activación exagerada del complemento en pacientes con shock séptico 

se ha asociado a un peor pronóstico. Los niveles del C1 inhibidor tienden a ser 

normales en pacientes sépticos. No obstante dichos niveles deberían estar 

aumentados en la sepsis por lo que se deduce que  existe un déficit relativo en los 

pacientes sépticos. En la última década se han publicado los resultados preliminares 

de la administración de dosis altas de C1-inhibidor en estos pacientes. Según los 

autores, el C1-inhibidor se puede administrar de manera segura en pacientes con 

shock séptico o con síndrome de fuga capilar jugando un papel importante en la 

atenuación del complemento102.  



Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso  2. Revisión del problema 

  41 

2.1.6.5. Coagulación y fibrinolisis  

 Los trastornos de la coagulación y fibrinolisis son comunes en pacientes con 

EM. La manifestación más grave es la coagulación intravascular diseminada (CID) 

caracterizada por microtrombosis y diátesis hemorrágica. La diseminación de la 

trombosis microvascular contribuye a la disfunción multiorgánica. La producción de 

trombina y la conversión de fibrinógeno en fibrina puede activar la vía intrínseca 

(factor XII) y la extrínseca (VII/factor tisular). La activación de la coagulación en la 

sepsis ocurre predominantemente a través de la vía extrínseca. Las endotoxinas y el 

TNF-α inducen la expresión del factor tisular lo cual activa a su vez al factor VII103 .  

2.1.6.6. Disfunción circulatoria    

 El colapso circulatorio y el shock en los pacientes con sepsis meningocócica 

están desencadenados por la combinación de la alteración del tono vascular, la 

disfunción miocárdica, la fuga capilar y los fenómenos de microtrombosis 

intravascular. Inicialmente, estos pacientes presentan una intensa vasoconstricción 

mientras que en las fases siguientes de la enfermedad, caen las resistencias 

vasculares debido a la vasodilatación. El desequilibrio entre los fenómenos de 

vasodilatación y vasoconstricción desemboca en una vasodilatación generalizada e 

hipotensión excepto en ciertos territorios como la piel y la circulación pulmonar en 

los que se produce vasoconstricción1. Los pacientes afectos presentaran cifras 

elevadas de catecolaminas, renina, aldosterona, tromboxano A2 y endotelina. Un 

déficit en la producción de PGI2 conduce a un predominio de los fenómenos de 

vasoconstricción1. 

 El mecanismo principal de muerte en los pacientes con sepsis meningocócica 

es el colapso circulatorio desencadenado por la fuga capilar, la depleción del 

volumen intravascular, el fallo miocárdico y la vasodilatación. Cuando los 

mecanismos compensadores fallan, la hipotensión resultante compromete la 

perfusión de los órganos vitales resultando en hipoxia y acidosis lo cual contribuye 

aún más  a la disfunción miocárdica. El tiempo en que se produce el colapso 

circulatorio varía con respecto a otras enfermedades infecciosas y también 

dependiendo de la edad del paciente. De este modo, el riesgo mayor de mortalidad 

en adultos se prolonga una semana, mientras que en niños es de 1 a 3 días1. 

 El mecanismo por el que se desencadena el fallo miocárdico en niños 

permanece en parte desconocido. No solamente la hipoperfusión sino también, 

algunas citoquinas circulantes como el TNF alfa, IL-1 y la endotoxina por sí mismas 

podrían ser responsables del fracaso miocárdico104. No obstante, otros aspectos de la 
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respuesta inflamatoria sistémica incluyendo citoquinas circulantes, daño tisular, 

interacción leucocito-endotelio podrían conducir a un edema miocárdico, hipoxia 

tisular por aumento de la demanda y en consecuencia un fallo circulatorio1.    

 

2.1.7. Manifestaciones clínicas 

 

 Uno de los pilares en el diagnóstico de la enfermedad meningocócica es su 

forma de presentación puesto que en ocasiones es difícil de distinguir de otras 

enfermedades más comunes y menos graves24. La enfermedad meningocócica suele 

iniciarse de manera súbita con cefalea, fiebre, rigidez de cuello y, en ocasiones, 

náuseas, vómitos, fotofobia y alteración del nivel de consciencia19. En los lactantes, 

la infección meningocócica puede tener un inicio más larvado, con signos 

inespecíficos y sin rigidez de nuca aunque sí fontanela prominente. La sepsis 

meningocócica, o meningococemia, está caracterizada por un inicio súbito de fiebre 

y exantema petequial que rápidamente puede progresar hacia una púrpura 

fulminante a menudo asociada a hipotensión, hemorragia suprarrenal aguda y 

síndrome de disfunción multiorgánica4.  

 La neumonía meningocócica ocurre entre el 5 y el 15% de los pacientes con 

enfermedad meningocócica invasiva. Su diagnóstico es difícil puesto que el 

aislamiento de la bacteria en el esputo no haría posible distinguir entre los 

portadores y los que padecen la infección.  

Mucho menos frecuente, otros cuadros asociados al síndrome meningocócico incluyen 

conjuntivitis105, otitis media, epiglotitis, artritis106, uretritis y pericarditis4.  

 En raras ocasiones, los pacientes pueden sufrir meningococemia crónica 

caracterizada por fiebre prolongada intermitente, exantema, artralgias y cefalea4.  
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Figura 9. Manifestaciones clínicas de la enfermedad menignocócica. 

Obsérvense las lesiones purpúricas (no desaparecen a la vitropresión), 

vasculopatía distal (necrosis de pulpejos), hemorragias subconjuntivales y 

aspecto de las glándulas suprarrenales. Adaptado de Rosentein y cols4. 

 

 

2.1.8.  Diagnóstico 

 

 El diagnóstico definitivo de la enfermedad meningocócica se establece 

mediante el aislamiento de la bacteria en cultivo. No obstante la sensibilidad del 
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cultivo puede ser baja, especialmente cuando se realiza tras el inicio de la 

antibioterapia. La tinción mediante gram de una muestra de líquido cerebroespinal 

(LCR) continúa siendo un método útil en la identificación rápida de la bacteria. 

Algunos, otros métodos como la detección de antígeno polisacárido en el LCR 

mediante técnicas de aglutinación puede aumentar la sensibilidad del diagnóstico 

microbiológico. Estos métodos son rápidos y específicos y, pueden proporcionar la 

entidad del serogrupo infectante. No obstante, tienen un porcentaje de falsos 

negativos no despreciable, especialmente en los casos producidos por el serogrupo B. 

El test de antígenos en orina o en el suero no son fiables en el diagnóstico de la 

enfermedad. La serología mediante ELISA podría ser útil como parte de la búsqueda 

de infección meningocócica pero no para establecer el diagnóstico definitivo. El 

análisis mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) ofrece ventajas en la 

detección de DNA bacteriano y no requiere organismos vivos para el diagnóstico. Por 

tanto, representa la herramienta más útil y rápida en el diagnóstico de la infección 

meningocócica. En suma, nuevos métodos basados en técnicas de subtipaje 

molecular pueden ayudar a la caracterización del meningococo a partir de los 

derivados de la PCR4 (Ver tabla 4).  

 

 

TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS 

Cultivo de sangre y/o LCR y/o raspado de petequias 

Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en sangre o LCR 

Tinción de GRAM de muestra de sangre y/o LCR 

Técnicas de detección de antígenos (aglutinación) en sangre, 

LCR y orina 

Serología mediante ELISA 

 

Tabla 4. Técnicas diagnósticas empleadas ante la sospecha de enfermedad 

meningocócica 

 

 

2.1.9. Intervenciones terapéuticas 

2.1.9.1. Objetivo del tratamiento 

 El pronóstico de un paciente con enfermedad meningocócica va a depender 

principalmente de su edad, de la forma de presentación clínica, las características 
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clonales de la bacteria y el manejo del cuadro 107. En función de las evidencias 

existentes, los aspectos más importantes del manejo de la enfermedad 

meningocócica son: 1. Reconocimiento precoz de la enfermedad, 2. Derivación a un 

centro hospitalario-terciario, 3. Inicio precoz del tratamiento antibiótico, 4. 

Monitorización del paciente de manera estrecha y 5. Evaluación pronóstica periódica 

4,108,109.  

 Se describen a continuación los principales tratamientos empleados en el 

manejo de la enfermedad meningocócica, las evidencias que sustentan su utilidad y 

sus indicaciones vigentes, clasificados en función del mecanismo de acción (ver Tabla 

5). 

2.1.9.2. Antibióticos 

 Los antibióticos representan la piedra angular en el tratamiento de la 

infección meningocócica99. Tan pronto como se sospecha una infección 

meningocócica, sin tener el diagnóstico microbiológico, se debe iniciar el 

tratamiento antibiótico empírico en base a los datos epidemiológicos que 

poseemos108. El objetivo fundamental del tratamiento antibiótico en la meningitis 

meningocócica es alcanzar rápidamente el efecto bactericida en el LCR con el fin de 

yugular la proliferación de la enfermedad y evitar secuelas (p.e. abscesos 

cerebrales)24.  

 Desde la introducción de los antibióticos la mortalidad por enfermedad 

meningocócica ha descendido desde casi el 100% hasta el 40% 25. Inicialmente, a 

partir de los años 30, se emplearon las sulfonamidas, las cuales fueron sustituidas por 

la penicilina a mediados del siglo XX debido al aumento de resistencias. Desde los 

años 80, la susceptibilidad a la penicilina ha descendido en varios países de Europa, 

Canadá, Sudáfrica, Malawi, EEUU debido al tipo de bacteria, el área geográfica y a 

los mecanismos moleculares implicados. En los pacientes infectados con cepas 

resistentes a la penicilina está recomendado el uso de  cefalosporinas.  

 El inicio de la antibioterapia debe ser lo más precoz posible99,110. La hipótesis 

de que el uso precoz de antibióticos en la infección meningocócica agrava la 

situación clínica causando la liberación de endotoxina no ha sido probada hasta el 

momento111-114 Sin embargo, posponer la administración de los mismos resulta en un 

aumento de la concentración bacteriana y en consecuencia una respuesta 

inflamatoria mayor107,115-117.  

 Debido a la alta prevalencia de S. Pneumoniae, en niños mayores de 1 año se 

debería iniciar tratamiento empírico con vancomicina y cefotaxima o ceftriaxona4,118. 

No obstante, en los niños menores de 1 año se valorará añadir vancomicina a la 
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terapia inicial con cefalosporina de 3ª generación (cefotaxima o ceftriaxona) y 

ampicilina 4. Puesto que en situación epidémica el tratamiento de un gran número de 

pacientes con múltiples inyecciones de penicilina o incluso ceftriaxona podría llegar 

a ser impracticable, una dosis única de la solución oleosa de cloranfenicol ha 

demostrado ser tan efectiva como el tratamiento con penicilina solla durante 5 días 

119.  

 En este punto también resulta interesante conocer el grado de resistencia 

antibiótica que sufre nuestra región, así como la forma de predecir el fracaso 

terapéutico. En este sentido se creó el proyecto EU.MenNet para el estudio de la 

resistencia antibiótica del meningococo en Europa, incluyendo las características de 

la bacteria, zonas geográficas y las características moleculares de los mecanismos 

implicados, particularmente en la resistencia a la penicilina (Figura 10). 

 

  

 

Figura 10. Grados de resistencia de la Neisseria meningitidis a la Penicilina 

en Europa. Los puntos de corte escogidos para definir el nivel de 

resistencia fueron > 0.06 mgL-1 y < 1mgL-1. Adaptado de Vázquez y cols120. 

  

 

 En general, a partir de las evidencias encontradas sobre los beneficios del uso 

de antibióticos parece convincente su administración precoz tan pronto se sospeche 

la enfermedad, incluso antes del ingreso hospitalario 99,107,115-117. En la tabla 5 se 

recogen los estudios más relevantes llevados a cabo sobre el uso precoz de 

antibioterapia en pacientes con sospecha de enfermedad meningocócica.  
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Estudio Nivel de evidencia Recomendación 

Hahné et al (2006)   1- La administración precoz 

de antibioterapia ha 

demostrado un descenso de 

la mortalidad 

B  Previo al traslado del 

paciente a un centro 

hospitalario de tercer nivel 

debe administrarse 

antibioterapia de manera 

precoz 

Hamish et al (2006) 2+ Los pacientes a los que 

se administró antibióticos 

antes de llegar al hospital 

estaban más graves que los 

no tratados 

C Los efectos adversos de la 

penicilina en la primera hora 

de tratamiento, de causa no 

aclarada, deben ser tenidos 

en cuenta 

Harnden et al (2006) 2+ Los pacientes a los que 

se administró antibióticos 

antes de llegar al hospital 

estaban más graves que los 

no tratados 

C Los efectos adversos de la 

penicilina en la primera hora 

de tratamiento, de causa no 

aclarada, deben ser tenidos 

en cuenta 

Wang et al (2000) 3  La administración de 

antibióticos a nivel pre-

hospitalario se relaciona con 

un descenso de las 

complicaciones de la 

enfermedad 

D El tratamiento antibiótico 

empírico debería ser 

considerado ante la sospecha 

de enfermedad 

meningocócica 

Strang et al (1992) 3 La administración de 

penicilina iv contribuye al 

descenso de la mortalidad 

por EM 

D Los médicos de atención 

primaria debería ser 

informados del beneficio del 

uso precoz de penicilina iv 

ante la sospecha de EM 

 

Tabla 5. Estudios llevados a cabo sobre el uso precoz de antibióticos ante la 

sospecha de enfermedad meningocócica. 
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2.1.9.3. Tratamiento del shock séptico meningocócico 

2.1.9.3.1. Oxigenoterapia 

 Se recomienda la administración de oxigenoterapia al 100% con el fin de 

restablecer el desequilibrio entre las demandas y la extracción tisular observado en 

el shock séptico. En shock séptico severo o en cuadros acompañados de insuficiencia 

respiratoria se realizará intubación endotraqueal y ventilación mecánica 121.  

2.1.9.3.2. Acceso vascular 

 Garantizar un accesso vascular –idóneamente la canalización de una vía 

venosa central y, ante la imposibilidad de un acceso venoso mediante una vía 

intraósea- es una prioridad en el paciente crítico con los objetivos de: 1. Realizar una 

expansión vascular rápida, 2. Monitorizar la saturación de oxígeno venosa central 

(ScvO2) y 3. Administrar soporte vasoactivo 121,122.  

2.1.9.3.3. Fluidoterapia 

 El objetivo principal del soporte vascular es mantener una adecuada 

oxigenación y perfusión tisular. Para ello resulta prioritario restaurar el volumen 

intravascular 123. 

La resucitación precoz con líquidos se ha visto asociada a un aumento de la 

supervivencia en niños con shock séptico 122. Los objetivos serán mantener una 

presión venosa central entre 8-12 mmHg y una ScvO2>70%124. Inicialmente se deben 

administrar bolos de 20 ml/kg. En la sepsis meningocócica fulminante generalmente 

se pueden emplear 60 ml/kg en la primera hora y hasta 120 ml/kg en las siguientes 

4-6 horas, siendo necesario a veces 200 ml/kg en las primeras 24 horas 122,125. La 

presencia de meningitis concomitante no justifica la limitación de la fluidoterapia, si 

bien se tendrá en cuenta la posibilidad de edema cerebral y empeoramiento de la 

situación respiratoria, exigiendo una monitorización estrecha 125,126.  

 El líquido de elección será el suero fisiológico 0.9% 125. No obstante, se han 

empleado coloides (albúmina 4-5%) con limitación por el riesgo de conducir a una 

fuga capilar y edema intersticial y, con ello, empeoramiento de la situación 

respiratoria127,128. Los almidones (Elohés , Voluven ) podrían tener un efecto 

negativo sobre la coagulación y la función renal 129. Los hemoderivados (plasma 

fresco congelado, concentrado de hematíes) se utilizarán en situaciones concretas 

(coagulopatía severa, anemización aguda con inestabilidad hemodinámica). En la 

actualidad no existe recomendación para el uso de las soluciones salinas hipertónicas 

en los niños 121.  
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Recomendación: Inicialmente se deben administrar bolos de 20 ml/kg de suero 

salino fisiológico 0.9% teniendo como objetivos mantener la PVC 8-12 y la SvO2>70%. 

En presencia de meningitis se debe tener en cuenta el riesgo de edema cerebral por 

lo que la adecuada monitorización es una exigencia pero los objetivos de expansión 

son los mismos. 

2.1.9.3.4. Soporte vasoactivo 

 Además del fenómeno de fuga capilar, la fase inicial del shock séptico 

meningocócico está caracterizada por una disfunción miocárdica130,131, la cual 

conlleva a edema agudo de pulmón y, por ello, una restricción del aporte de 

líquidos99.  

 Si tras la expansión de volumen continua habiendo signos compromiso 

hemodinámico se debe iniciar el soporte vasoactivo. La amina de elección será la 

dopamina (dosis inicial 5 mcg/kg/min) por su efecto miocárdico (β-agonista) y 

vascular periférico (α-agonista), dosis dependiente. Del mismo modo, se prefiere la 

dobutamina por sus efectos beneficiosos sobre la función miocárdica y la oxigenación 

periférica 132. Sin embargo, en ocasiones de inestabilidad hemodinámica es necesaria 

la administración de altas dosis de noradrenalina y otros alfa-adrenérgicos con el 

riesgo de empeorar la circulación periférica133. En la actualidad no existe 

recomendación para el uso de la vasopresina y noradrenalina como fármacos de 

primera línea 121.   

Recomendación: Si tras dos bolos de 20 ml/kg siguen existiendo signos de 

compromiso hemodinámico se debe iniciar perfusión de dopamina (5 mcg/kg/min) 

pudiendo ser necesario añadir dobutamina (dosis inicial 5 mcg/kg/min), o incluso, 

noradrenalina, adrenalina o vasopresina de en shock séptico refractario99,123,133.    

2.1.9.3.5. Corticoides 

 Los datos encontrados en la literatura demuestran que en los niños con 

enfermedad meningocócica los niveles de cortisol al ingreso estan inversamente 

relacionados con la respuesta inflamatoria de citoquinas y la severidad de la 

enfermedad. Los niveles altos de ACTH en estos pacientes sugieren la posibilidad de 

una insuficiencia suprarrenal “relativa”134, es decir, una resistencia de los receptores 

tisulares a los corticoides135. El uso de corticoides parece mejorar la situación 

hemodinámica y reducir las concentraciones de citoquinas proinflamatorias 

circulantes y de cortisol, elevar la citoquinas antiinflamatorias y reducir la 

mortalidad136. Sin embargo, su uso permanece controvertido 137 ya que la mayoría de 

los estudios llevados a cabo no han mostrado beneficio significativo138. En esta línea, 
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algunos trabajos han encontrado un aumento de la mortalidad relacionado con el uso 

de corticoides causado, en parte, por un mayor riesgo de infección, úlcera 

gastroduodenal y disminución de la penetrancia del antibiótico en el sistema nervioso 

central en pacientes con shock séptico 139. No obstante, en un reciente meta-análisis 

se concluye que, independientemente de la dosis o la duración del tratamiento, la 

administración de corticosteroides no afecta a la mortalidad; por el contrario, en 

pautas prolongadas y a dosis bajas se observó un descenso de la mortalidad a los 28 

días140.  La asociación de mineralcorticoides en niños está discutida 121.    

Recomendación: En el momento actual, el uso de corticoides parece limitado al 

shock séptico refractario, es decir, los casos en los que se precisen dosis más altas de 

aminas vasopresoras, o bien, cuando exista una posible insuficiencia suprarrenal 

aguda, cifras de cortisol inferiores a 18 mg/dl141. En niños, la dosis recomendada de 

hidrocortisona será de 100 mg/m2, o bien, 2-5 mg/kg, en una dosis de carga y 

25mg/m2 en las siguientes 6 horas 125,142.  

2.1.9.3.6. Calcio 

 El calcio contribuye a mantener la tensión arterial. El calcio ionizado, el cual 

refleja el calcio “efectivo”, se encuentra disminuido debido a la acción de la IL-199 y, 

ello contribuye a mantener la depresión miocárdica y vasoplejia, así como, ocasionar 

trastornos del ritmo121. En los niños pequeños la hipocalcemia debe ser corregida de 

manera inmediata99.  

2.1.9.3.7. Otros 

 En el transcurso de una evolución fulminante y refractaria al tratamiento 

“convencional” otros fármacos como la naloxona han sido utilizados con el fin de 

eliminar el efecto cardiodepresor de las endorfinas y elevar, si bien de manera 

transitoria, la tensión arterial 143,144. Por otro lado, en las fases agudas de la 

enfermedad, el paciente puede presentar oligoanuria debido, en parte, a la necrosis 

tubular aguda o necrosis cortical que conduce a insuficiencia renal aguda. La anuria 

supone una urgencia vital y puede resultar en edema agudo de pulmón agravando la 

situación clínica por lo que se tendría que iniciar hemofiltración o diálisis lo antes 

posible99. Además, en pacientes con rabdomiolisis grave (CPK>20000 U/L), se 

recomienda alcalinizar la orina con el fin de favorecer la eliminación de la 

mioglobina sin precipitar en los túbulos renales 99.  
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2.1.9.4. Estrategias dirigidas al control de la cascada inflamatoria 

2.1.9.4.1. Proteína bactericida-permeabilizante (BPI) 

 La endotoxina es el principal elemento desencadenante de la respuesta 

inflamatoria que conduce al shock, fallo multiorgánico y púrpura fulminante en la 

meningococemia. La proteína bactericida-permeabilizante (BPI), liberada por los 

leucocitos polimorfonucleares tras su activación, ha demostrado, in vitro, poseer un 

efecto neutralizante sobre la endotoxina y, un efecto bactericida aumentando la 

permeabilidad de la membrana bacteriana y activando enzimas de degradación 145. El 

rBPI21, un análogo de la molécula recombinante (rBPI23) elaborado a partir de 

técnicas de ingeniería ha mostrado tener una adecuada estabilidad para su uso 

manteniendo su capacidad de inhibir la activación del complemento, la expresión de 

moléculas de adhesión endotelial y de neutrófilos, la formación de radicales libres y 

de citoquinas pro-inflamatorias incluyendo el TNF . También, ha demostrado reducir 

la producción de óxido nítrico por el macrófago, potente vasodilatador implicado en 

la patogénesis de la hipotensión en el shock séptico44.  

 En un estudio en fase III, randomizado, doble ciego y controlado en niños con 

sepsis meningocócica severa se observó que el grupo al que se le había administrado 

un fragmento recombinante modificado de la BPI (2 mg/kg en 30 minutos seguido de 

2 mg/kg en 24 horas) presentaron, de manera significativa, menor incidencia de 

complicaciones vasculares (amputaciones) y mejor pronóstico funcional según la 

Pediatric Overall Performance Category Scale, que el grupo control 93,145. No 

obstante, previamente se había llevado a cabo un estudio similar con 393 pacientes 

en el que no se demostró un descenso de la mortalidad ni un mejor grado funcional al 

alta en el grupo tratado con rBPI21 frente al grupo placebo93.  

Recomendación: Es necesaria la realización de más estudios controlados  con 

suficiente potencia para demostrar una reducción de la mortalidad entre el grupo 

tratado con rBPI21 frente al grupo placebo, así como la aparición de posibles efectos 

adversos antes de indicar su uso en niños.   

2.1.9.4.2. Anticuerpo ha-1a 

 En un estudio llevado a cabo por Levin y cols145, se observó que la 

administración del anticuerpo humano monoclonal contra la endotoxina, HA-1A, 

mejoró el pronóstico de las lesiones vasculares de los pacientes con disminución del 

número de amputaciones y de transfusiones 93. No obstante, no se ha demostrado una 

reducción significativa de la mortalidad en niños con shock séptico meningocócico146.  
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Recomendación: Los escasos datos existentes al respecto no son suficientes para 

recomendar su aplicación. 

2.1.9.4.3. Análogo del lípido A, E-5531 

 El lípido A es uno de los responsables de la respuesta inflamatoria a la 

endotoxina. La forma sintética del lípido A, E-5531, ha sido utilizada para bloquear 

los efectos sistémicos del LPS. El E-5531 actúa como antagonista de la interacción 

entre el LPS y el receptor de la endotoxina. Asímismo, E-5531 ha demostrado poseer 

un efecto inhibidor de la liberación del TNF- . Un estudio llevado a cabo por Bunnell 

y cols. en voluntarios sanos mostró como tras la administración del E-5531 se 

observaba una disminución de los síntomas inducidos por el LPS así como un descenso 

de la concentración del TNF- , IL-6, la proteína C reactiva y las cifras de leucocitos.  

Recomendación: No existen en la actualidad suficientes estudios para aconsejar su 

aplicación en niños.  

2.1.9.4.4. Otros anticuerpos 

Otros tratamientos basados en anticuerpos, como los anticuerpos frente a 

TNF, receptores TNFsR, o IL-1Ra no han demostrado tener un efecto beneficioso en 

el tratamiento de la sepsis. De hecho, con algunos de ellos se han observado efectos 

perjudiciales. Del mismo modo, en un estudio prospectivo a doble ciego se utilizó 

suero de pacientes inmunizados con Escherichia Coli J5 sin encontrar diferencia 

significativa en la reducción de la mortalidad, lo cual podría estar justificado por la 

escasa potencia neutralizadora de los anticuerpos o el momento de administración 

146,147. 

Las terapias anticitoquinas no han sido utilizadas en la sepsis meningocócica. 

Sin embargo, puesto que los estudios comparativos han mostrado una activación de 

mediadores inflamatorios diferentes dependiendo de la afectación, la evolución, 

etc… es posible que una única terapia inmunomoduladora no sea efectiva 148. 

2.1.9.5. Terapias dirigidas a tratar las alteraciones de la coagulación 

2.1.9.5.1. Proteína C activada 

 Además de su efecto anticoagulante, la proteína C juega un papel importante 

como modulador de la respuesta inflamatoria 149. Varios trabajos han mostrado que 

los niveles de proteína C se encuentran disminuidos en pacientes con 

meningococemia severa debido a su consumo, inactivación y disminución de la 

síntesis y, además, este descenso se correlaciona con peor pronóstico 150. El valor 
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pronóstico de la proteína C depende de la concentración a la que se encuentre en las 

fases iniciales de la enfermedad 151. En un estudio llevado a cabo por Kleijn y cols. 

donde se administró concentrado de proteína C a niños con sepsis meningocócica 

severa se observó un aumento de la proteína C activada así como una mejora de la 

coagulación 152. También se observó un efecto beneficioso del uso de la proteína C en 

niños en el trabajo publicado por Martinón-Torres y cols. A pesar de este efecto 

beneficioso, el uso de la proteína C sigue estando controvertido debido en parte al 

riesgo de hemorragia, de manera particular, en el sistema nervioso central 153.  En el 

estudio RESOLVE, llevado a cabo en niños de 38 semanas a 17 años, comparando la 

administración de proteína C activada frente a placebo, no se observó diferencia 

significativa en la recuperación ni mortalidad en el grupo al que se administró el 

fármaco. Tampoco se mostró aumento de riesgo de sangrado durante un período de 

28 días en los niños que habían recibido proteína C reactiva154. No obtante una 

reciente revisión de la Cochrane sobre el uso de proteína C activada en humanos no 

encuentra envidencias para recomendar su uso en pacientes con sepsis severa o 

shock séptico. Además, su uso parece estar acompañado de un mayor riesgo de 

sangrado155.   

Recomendación: En la actualidad no existen evidencias suficientes sobre el efecto 

que produce el uso de la proteína C activada por lo que no debería recomendarse su 

uso.  

2.1.9.5.2. Antitrombina 

 La infusión de antitrombina parece mejorar la perfusión periférica y revertir 

el compromiso vascular con estabilización de los niveles de proteína C administrando 

una dosis de carga seguida de una de mantenimiento 156,157  

2.1.9.5.3. Factor activador del plasminógeno (t-pa) 

 El uso precoz de factor activador del plasminógeno a dosis de 0.25-0.5 

mg/kg/h se asoció a una mejora en la estabilidad hemodinámica, así como, una 

reducción en la tasa de amputación. Sin embargo, en un estudio multicéntrico 

llevado a cabo por Zenz y cols. se observó alta incidencia de hemorragia 

intracerebral en niños con sepsis meningocócica en los que se había administrado t-

PA 158.   

2.1.9.5.4. Sanguijuelas de uso medicinal 

 La hirudina, sustancia presente en la saliva de las sanguijuelas, inhibe la 

trombina, lo cual, podría jugar un papel beneficioso en la sepsis meningocócica. Las 
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sanguijuelas de uso medicinal han sido utilizadas recientemente en una niña de 8 

meses con sepsis neumocócica y lesiones purpúricas con compromiso vascular 

periférico con resultado favorable 159. Del mismo modo se han utilizado en la sepsis 

meningocócica en una lactante de 5 semanas sin observar un claro efecto 

beneficioso160. Por tanto, si bien las proteínas salivares de las sanguijuelas de uso 

medicinal tienen un efecto teóricamente beneficioso son necesarios estudios 

controlados y amplios antes de considerar su uso 161. 

2.1.9.5.5. Otros 

 Vitamina K: En aquellos casos donde existe un déficit de vitamina K, la 

administración de la misma normalizará los niveles de proteína C y S. No obstante, 

en otras situaciones su beneficio no está aclarado162.  

 La Ketanserina es un inhibidor antagonista de la serotonina con efecto alfa 

bloqueante débil. Si bien ha sido utilizada en la enfermedad de Raynaud como 

tratamiento de la claudicación intermitente, no se ha demostrado su beneficio en la 

púrpura fulminante163.  

 El ácido ε-amino caproico, inhibidor de la fibrinolisis, podría frenar el proceso 

de necrosis cutánea en la púrpura fulminante162  

 

2.1.9.6. Terapias dirigidas al aclaramiento de moléculas pro-inflamatorias de 

la sangre 

2.1.9.6.1. Recambio sanguíneo total o plasmático: plasmaféresis 

 El intercambio sanguíneo total o plasmático no solamente re-emplaza el 

plasma sino que repone varios inmunomoduladores como la anti-trombina III (AT-III) y 

C1 inhibidor y algunos factores anticoagulantes como proteína C y proteína S 99. 

Algunos trabajos de series de casos sugieren un efecto beneficioso en el intercambio 

plasmático o sanguíneo completo con o sin leuco-aféresis 164-166. Se ha comprobado 

que durante las técnicas de recambio plasmático se produce un descenso de los 

niveles de TNF. No obstante, debido a que los recambios se producen de manera 

intermitente el efecto global de la técnica sobre los niveles de TNF en las primeras 

24 horas es limitado 167.   

2.1.9.6.2. Hemofiltración 

 Partiendo de la idea de que el aclaramiento de citoquinas proinflamatorias 

(TNF, IL-1) mejora la supervivencia, algunos trabajos describen el uso de la 

hemofiltración en la enfermedad meningocócica 165.  La presencia de TNF e IL-1 en el 
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ultrafiltrado no es suficiente para mejorar la supervivencia. Si bien, la hemofiltración 

o hemodiafiltración contribuyen al manejo de la hipervolemia, corrección de la 

acidosis y reducen la necesidad del uso de catecolaminas, su verdadero efecto sobre 

el pronóstico de la enfermedad permanece desconocido.  

2.1.9.7. Tratamiento de la coagulación intravascular diseminada (CID) 

Las medidas que se describen a continuación han sido empleadas en el 

tratamiento de la CID:  

 La Heparina ha sido utilizada durante años en adultos 168 y, aunque su uso 

parece disminuir la severidad de la necrosis distal, no se ha desmostrado 

su efecto sobre la supervivencia 169.  

 Cuando la necrosis periférica progresa debe llevarse a cabo cirugía 

plástica o la amputación del miembro. Sin embargo, puesto que la 

cicatrización de las áreas isquémicas en los niños ha demostrado ser 

sorprendentemente buena se aboga por un tratamiento conservador 

siempre que se pueda 170,171. La fasciotomía descompresiva, en general, ha 

demostrado resultados poco convincentes 170.  

 Los avances en el conocimiento de la fisiopatología de la coagulación 

intravascular diseminada puede abrir un camino hacia nuevas terapias. 

Algunas de las cuales ya están siendo probadas en modelos animales. El 

bloqueo de la vía extrínseca e intrínseca de la coagulación ha sido 

evaluado con la administración de suero de pacientes inmunizados con E. 

coli. Anticuerpos monoclonales contra el factor FXIIa atenúan la severidad 

del shock, mientras que anticuerpos contra el factor tisular influyen en la 

severidad del shock y la coagulopatía 172.   

 La inhibición inespecífica de las serin-proteasas, complejo proteínico clave 

en la activación del complemento, sistema cinina-calicreína y sistema 

fibrinolítico, se intentó mediante la administración de la aprotinina en la 

década de los 60 99.  

 La estimulación de la actividad fibrinolítica mediante la administración de 

estreptoquinasa o rTPA también se ha llevado a cabo pero debido a las 

altas concentraciones del factor inhibidor del activador del plasminógeno 

(PAI-1) los efectos son limitados por el riesgo de sangrado 173,174.   

 La activación del zimógeno puede modular la depleción de inhibidores de 

las serin-proteasas como AT-III o C1-inhibidor. La AT-III inhibe la trombina, 

FXa, FIXa, FXIa y el FXIIa y parece tener un futuro prometedor en el 

manejo de la sepsis de diferente etiología en concreto la meningocócica 
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174. El C1-inhibidor ha sido empleado en humanos en síndromes de sepsis 

“like” pero no en la EM. Su utilidad deriva de la potente actividad como 

regulador del complemento y activación del sistema quinina-calicreína.  

 La transfusión de plaquetas está contraindicada porque aumenta la 

concentración del PAI-1 derivado de las mismas con el consiguiente 

empeoramiento de la isquemia periférica y necrosis. 

 Ninguna de las terapias comentadas previamente han desmostrado tener un 

efecto claramente positivo 175 en el tratamiento de la EM. No obstante, 

conociendo la existencia de las múltiples interacciones entre los mediadores de la 

inflamación este hecho no sorprende. En los adultos el plasma fresco congelado 

constituye la mejor alternativa en la expansión de volumen así como la 

inmunomodulación164.  

2.1.9.8. Estrategias terapéuticas que inducen vasodilatación 

 Con la finalidad de mejorar la perfusión acra se han utilizado diferentes 

terapias. El epoprostenol (prostaciclina) intravenoso es un potente vasodilatador, el 

cual ejerce un efecto inhibidor sobre la agregación plaquetaria. Se ha empleado en 

el tratamiento de la sepsis en neonatos y lactantes a dosis de 5-20 ng/kg/min sin 

signos de hipotensión descritos 176.   

 La púrpura fulminante puede causar dolor severo secundario a la liberación de 

prostaglandinas en el tejido pobremente perfundido. La nitroglicerina tópica se 

convierte en óxido nítrico, el cual produce vasodilatación. Algunos estudios han 

mostrado el alivio del dolor a los 2-3 minutos de la aplicación de nitroglicerina tópica 

al 2% que puede ser repetida cada 4-6 horas 177.    

2.1.9.9. Otras estrategias terapéuticas 

2.1.9.9.1. Oxigenación hiperbárica.  

 Con el fin de maximizar la oxigenación del tejido isquémico se ha empleado la 

oxigenación hiperbárica observando una reducción del área de necrosis en niños con 

púrpura fulminante178,179. 

2.1.9.9.2. ECMO. 

 En los últimos años la ECMO se ha utilizado como terapia de soporte en 

pacientes con shock séptico meningocócico o fallo respiratorio no hallando diferencia 

en la mortalidad en relación al tratamiento convencional 180,181 posiblemente debido 

al escaso número de pacientes a los que se les aplica.  
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2.1.9.10. Tratamiento de la meningitis 

 El tratamiento de la meningitis en ausencia de shock e hipertensión 

intracraneal se basa en el uso de antibióticos intravenosos y la monitorización 

estrecha de posibles complicaciones. La restricción de líquidos no está indicada 126. El 

objetivo principal del tratamiento en la meningitis es alcanzar rápidamente niveles 

terapéuticos de antibiótico en el líquido cefalorraquídeo 182. Los antibióticos de 

elección son las cefalosporinas de 3ª generación (Cefotaxima 80 mg/kg/dosis, tres 

dosis/día; Ceftriaxona 50-80 mg/kg/dosis, una dosis/día). La duración del 

tratamiento será entre 5-7 días 123. La realización de pruebas complementarias no 

debe retrasar el inicio del tratamiento.  

 Por otro lado, el uso de corticoides está indicado antes de la primera dosis de 

antibiótico. Si bien dosis de 0.15 mg/kg/día de dexametasona han demostrado un 

efecto beneficioso en la meningitis por haemophilus influenza, puesto que este 

efecto no ha podido observarse en otras meningitis, se discute el uso de corticoides 

en este contexto 183. En casos de afectación grave o cuando exista riesgo de 

herniación cerebral, se debe iniciar antibioterapia empírica sin la confirmación 

mediante punción lumbar 184. En general, la segunda punción lumbar de control no 

está indicada salvo que se observe un empeoramiento de la situación clínica a pesar 

de tratamiento antibiótico empírico.  

 

2.1.10. Declaración, control y prevención 

 

 La identificación de brotes se lleva a cabo mediante la planificación de 

medidas de control y la determinación de los efectos que producen esas medidas, es 

necesario estableciendo la vigilancia tanto de la incidencia de casos como de los 

serogrupos, serotipos y serosubtipos responsables de la enfermedad. En general, las 

epidemias se deben a cambios en el serogrupo y serotipo predominante; tambien 

pueden observarse cambios en la distribución etaria20. 

2.1.10.1. Declaración obligatoria 

 La enfermedad meningocócica es de declaración nacional obligatoria, 

individualizada y urgente. Dado que todos los casos requieren hospitalización el 

mejor lugar para realizar la vigilancia es el hospital, concretamente el servicio de 

Medicina Preventiva, mediante la búsqueda activa de casos en los servicios, de 

urgencias, Pediatría, Medicina Interna y Microbiología20.  
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 La declaración de los casos permite, además de conocer la incidencia de la 

enfermedad, establecer la vigilancia de los convivientes y contactos, y 

administrarles, cuando esté indicado, quimioprofilaxis y vacuna.  

 En España existe, en el ámbito nacional, un laboratorio de Referencia de 

Meningococos dependiente del Centro Nacional de Epidemiología y, en el ámbito 

internacional, el Deposito de Neisserias de la Escuela de Salud Publica de la 

Universidad de California (Berkeley, Estados Unidos) y el Instituto de Medicina 

Tropical del Servicio de Salud del Ejercito, de Marsella centro colaborador de la OMS.  

2.1.10.2. Encuesta epidemiológica 

 Permite conocer las circunstancias epidemiológicas que han contribuido a la 

aparición del caso, identificar los convivientes y contactos y determinar la 

convivencia o no de la quimioprofilaxis y vacunación.   

 En la encuesta epidemiológica se recogen los datos de filiación del paciente, 

antecedentes personales y familiares, antecedentes personales y familiares que 

puedan representar una mayor susceptibilidad a la enfermedad, datos del entorno 

social (características de la vivienda, convivientes domiciliarios, colegio, guardería), 

casos de enfermedad meningocócica que se hayan presentado en este entorno 30 

días antes y actuaciones profilácticas que se hayan emprendido; datos clínicos y de 

laboratorio, y finalmente un apartado con el juicio final y las observaciones del 

médico que ha realizado la encuesta20.  

2.1.10.3. Profilaxis primaria 

 Si bien se conocen 13 serogrupos diferentes de N. meningitidis, solamente los 

serogrupos A, B, C, Y y W135 son patógenos confirmados. En la actualidad 

disponemos de vacunas frente a los grupos A, C, Y y W135 constituidas a partir de sus 

lipopolisacáridos capsulares. Desafortunadamente, estas vacunas no inducen una 

inmunidad linfocito-T dependiente por lo que son poco efectivas en niños y lactantes 

y no confieren inmunidad a largo plazo. Todavía no disponemos de una vacuna 

universal frente a meningococo B, pero en la actualidad se estan ensayando dos 

candidatos universales (vacuna rLP2086 y vacuna pentavalente basada en vacunología 

reversa) con resultados muy prometedores hasta la fecha44,185,186.  

2.1.10.3.1. Vacunas polisacáridas 

 Las vacunas polisacáridas se producen a partir de los polisacáridos capsulares 

purificados de los distintos serogrupos187. Las primeras vacunas efectivas, realizadas 

a partir de polisacáridos capsulares, fueron desarrolladas hace más de 30 años  a 
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partir de un brote epidémico entre soldados americanos recluidos188. Posteriormente, 

su efecto fue probado en Europa, América Latina y África. Actualmente exite un 

vacuna tetravalente, aprobada en USA denominada Menomune  A, C, Y, W-135 

(Aventis Pasteur), una vacuna bivalente frente a los grupos A y C que está disponible 

en todo el mundo y, desde el 2003, una trivalente, también, frente al serogrupo 

W135, agente potencialmente capaz de desencadenar grandes epidemias en los 

países del “cinturón de la meningitis”189. Durante la estación epidémica en el 

“cinturón de la meningitis africano” el Grupo de coordinación internacional para la 

provisión de la vacuna para la epidemia de la meningitis constituido en 1997 por la 

OMS y otros colaboradores se encargan de distribuir la vacuna y asegurar la 

disponibilidad de la misma190. 

 Las vacunas polisacáridas pueden desencadenar reacciones locales tales como 

hinchazón, enrojecimiento y fiebre (4-56%), pero, en general son bien toleradas191.  

 Sin embargo, las vacunas lipopolisacáridas son poco inmunogénicas en niños 

menores de 2 años, los cuales constituyen el grupo más susceptible de padecer la 

infección. En un estudio reciente llevado a cabo en Arabia Saudí, en el que 

participaron 423 niños menores de 5 años se observó una respuesta bactericida frente 

al serogrupo A mientras que los N. Meningitidis W135 fueron observados entre el 60-

90% de los niños de 2-4 años respectivamente y solamente en el 25-13% de los 

lactantes de 6-12 meses respectivamente. Estas vacunas no indujeron memoria 

inmunológica. Se producía una respuesta que favorecía la liberación de IgM e IgG2, 

las cuales no son buenos activadores del complemento186. La inmunogenicidad 

depende de la respuesta humoral del huésped a los antígenos polisacáridos la cual es 

adecuada en niños mayores de 2 años y adultos pero no en lactantes y adolescentes. 

Una única dosis de vacuna divalente frente a A y C proporciona inmunidad suficiente 

en niños jóvenes y adultos durante 5-10 años. Con dosis repetidas de vacuna 

polisacárida frente al serogrupo C se puede producir hiporreactividad frente a dicho 

serogrupo. La vacuna polisacárida frente al serogrupo A es inmunogénica en niños 

pequeños pero requiere múltiples dosis de administración. La vacuna frente a los 

serogrupos W-135 y Y consigue una adecuada inmunogenicicdad y actividad 

bactericida. No obstante, su eficacia no ha sido demostrada en estudios controlados. 

La inmunización con la vacuna polisacárida A/C tuvo un pequeño efecto sobre el 

control de portadores nasofaríngeos del serogrupo A como se comprobó a los seis 

meses de la vacunación en Gambia. Sin embargo, estudios llevados a cabo en 

soldados italianos demostraron una reducción del número de portadores de los 

serogrupos A y C a las tres semanas de la vacunación pero se desconoce su eficacia a 
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largo plazo. En España, el porcentaje de portadores del serogrupo C, ha disminuido 

significativamente entre los vacunados frente a los serogrupos A/C42,185,192.  

 Debido a su pobre inmunogenicidad en adolescentes y niños, la vacuna 

polisacárida no se recomienda en la actualidad en los calendarios de vacunación. Las 

indicaciones actuales de la vacuna tetravalente se reducen a aquellos que viajan a 

zonas endémicas (peregrinos a la Meca, previa visita a Arabia Saudí), los que tienen 

un déficit de las porciones finales del complemento y en los asplénicos. Por tanto, los 

soldados y el personal de investigación son candidatos a la vacunación estandarizada, 

como el resto de la población188.  

2.1.10.3.2. Vacunas conjugadas 

 Los experimentos llevados a cabo con las vacunas conjugadas frente a 

Haemphilus influezae tipo b y a pneumococo han mostrado que mediante la 

conjugación química de una proteína transportadora se puede mejorar de manera 

significativa la inmunogenicidad del polisacárido bactericida188.  

 Las vacunas conjugadas frente al grupo C fueron desarrallodas por Chiron y 

Wyeth empleando el toxoide de la difteria detoxificado genéticamente (CRM197) 

como proteína transportadora y por Baxter, utilizando el toxoide del tétanos como 

transportador. Estas vacunas fueron introducidas en noviembre de 1999 en Reino 

Unido al calendario vacunal a los 2, 3 y 4 meses de edad combinadas con una dosis 

recuerdo entre el año y los 18 años de edad. La cobertura de los adolescentes 

parecía tener un gran impacto en la incidencia de la enfermedad lo cual se tradujo 

en un descenso del 90% de las muertes y los casos de enfermedad y un 66% de los 

casos de portador. Llamativamente la vacuna también descendió un 70% el número 

de casos de enfermedad entre los no vacunados, con lo que se demostraba que se 

conseguía un efecto de inmunidad colectiva. Desde entonces esta vacuna está 

incluida en el calendario vacunal de Reino Unido en una pauta de 2+1, aunque hay 

evidencia de que una sola dosis confiere protección suficiente. También se realizaron 

estudios de coste-efectividad de la vacuna en Holanda y Canadá con buenos 

resultados42,193.  

 La vacuna tetravalente conjugada incorpora polisacáridos de los serogrupos A, 

C, Y, W-135 unidos mediante enlace covalente a la toxina de la difteria. Esta vacuna 

ha demostrado una eficiencia del 100%. Un estudio llevado a cabo en USA, demostró 

que la vacunación de adolescentes reduciría en 18 millones de dólares el coste 

directo derivado de la enfermedad. No obstante el elevado precio de esta vacuna 

hace imposible su uso en países en vías de desarrollo42.  
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 En junio de 2001, a través de la Organización Mundial de la Salud  se 

desarrolló una vacuna conjugada frente al meningococo A a un precio abordable por 

los países subdesarrollados. En el 2006 se realizaron los estudios en fase I, seguidos 

de los estudios en fase II en Gambia y Mali para el uso de una dosis única en 

campañas de vacunación masiva en África. El problema radica en concienciar a los 

gobiernos y autoridades sanitarias de la necesidad de definir estrategias de 

financiación para la introducción de la vacuna y, la necesidad de priorizar el acceso a 

la misma a países epidemiológicamente desfavorecidos como aquellos que conforman 

el “cinturón de la meningitis”. En estos países se estima que existe entre 400 y 500 

millones de personas entre 1-29 años susceptibles de recibir vacunación42.  

2.1.10.3.3. Vacunas frente al meningococo B  

 La similitud entre la capsula del meningococo B y las sialoproteinas humanas 

presentes en el tejido neural fetal, ha truncado el desarrollo de vacunas conjugadas 

frente a B siguiendo la estrategia empleada exitosamente hasta la fecha con los otros 

serogrupos. Por ello se han establecido otras líneas de trabajo distintas, buscando 

antigenos inmunogenos, estables y de representación universal, candidatos para la 

protección eficaz frente a meningococo B187,194.  

 Dentro de la estrategia basada en proteinas de vesiculas de membrana 

externa (OMVs), existen al menos cuatro tipos de vacunas frente al meningococo B: 

la cubana, comercializada en 20 paises con el nombre de Vamengoe B=C, de la que se 

han utilizado más de 10 millones de dosis; la noruega; la estadounidense y la 

holandesa194.  

 La vacuna cubana es una vacuna bivalente (BmasC), preparada en el Instituto 

Finlay de la Habana, que contienen polisacárido de meningococo C y una mezcla de 

proteínas de membrana externa de alto peso molecular, con lipopolisacárido y 

fosfolípidos (proteoliposoma), de la cepa B;4:P1.15, e hidróxido de aluminio. Se 

administró en Cuba, durante los años 1989-1990, en forma de campaña, a la 

población comprendida entre los 3 meses y los 19 años. En un estudio en escolares se 

comprobó una eficacia del 83%. A partir de 1991, se introdujo en el calendario de 

vacunas de la infancia a partir de los 3 meses de edad. Posteriormente se ha 

utilizado en distintos países, como Brasil, Ucrania, Colombia, Mongolia, Paraguay, 

Uruguay y Argentina. De 1989 a 1991, con motivo de una epidemia por los serogrupos 

B y C, se administraron en ocho estados de Brasil 11 millones de dosis. Se realizaron 

dos estudios de casos y controles. En el de Sao Paulo, en el que se vacunaron 2,4 

millones de niños entre 3 meses y 7 años, se demostró una eficacia que variaba con 

la edad; en los mayores de 48 meses fue del 74% (IC 95%, 16=92%); en los menores de 



2. Revisión del problema Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

62 

esta edad no se demostró ninguna eficacia. En un segundo ensayo, el que se 

vacunaron con dos dosis a 1,7 millones de niños entre 6 meses y 9 años se observo 

una eficacia para toda la enfermedad meningocócica del 57,7% (IC 95%, 38=87%), que 

en los menores de esta edad fue del 28% (IC 95%, 45=65%), siendo más eficaz en los 

que viven en áreas de alto riesgo, y en los primeros 6 meses de observación que en 

los 6 meses siguientes194.  

 La vacuna noruega contiene un complejo de proteínas de membrana externa 

(clase 1, 3 y 5) y lipopolisacaridos extraídos con desoxicolato para obtener 

microvesiculas, de la cepa B:15:P1.7.16, aluminio y timerosal. Se ensayó entre 1989 y 

1991, en 171.8000 escolares de 14-16 años de Noruega. Se administraron dos dosis con 

un intervalo de 6 semanas y se observó una eficacia del 58% después de 30 meses.  

 El instituto Walter Reed de las Fuerzas Armadas de Estados Unidos, en 

Washington, elaboró una vacuna experimental con proteína externa de la cepa 

B:15:P1.3:L3.7, que circulaba en el Iquique (Chile), unida al polisacárido capsular C, 

no vesiculada, con bajo contenido en lipopolisacárido y sin proteínas de la clase 5. En 

1987 y 1989, se realizó un ensayo clínico administrando dos dosis separadas 6 

semanas de intervalo a 40.000 personas entre 1 y 21 años; tras un seguimiento de 20 

meses, se observo una efectividad del 51%. La protección fue dependiente de la 

edad, nula para los menores de 4 años  y del 70% para los mayores de esta edad.  

 Otros antígenos candidatos para una vacuna alternativa son sobre todo las 

proteínas de clase 1, que tienen dos epítopos inmunodominantes VR1 y VR2, 

asociados con especificidad de serotipo y probable inducción de anticuerpos 

bactericidas.  

 Recientemente, en Gloucester (Reino Unido), se ha estudiado en lactantes de 

2 meses195 la inmunogenicidad y reactogenicidad de una nueva vacuna desarrollada 

por el Laboratorio para Investigación Clínica de Vacunas de Biltoven (Holanda). La 

vacuna consta de dos microvesículas que contienen, cada una, una cepa manipulada 

por tecnología ADN recombinante, que expresa tres porinas A. Las seis porinas A 

representan más del 80% de todos los aislamientos, con independencia de los 

serogrupo obtenidos en aquel pais durante 1996. No contiene polisacárido capsular ni 

porina B y si pequeñas cantidades de proteínas de membrana externa clases 4 y 5. Se 

administraron tres dosis en el primer año (2, 3 y 4 meses) y un recuerdo en el 

segundo año de vida. Se observó una buena tolerancia, así como respuesta de 

anticuerpos bactericidas, con títulos protectores (>1/4) en el 95% tras la cuarta 

dosis. De Kleijn y cols196, en el año 2001, describieron la adecuada tolerancia así 

como la actividad bactericida de la vacuna en escolares.  
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 Otro antígeno importante es la proteína 5C, involucrada en la adherencia e 

invasión de las células epiteliales y endoteliales, por lo que los anticuerpos frente a 

ella pueden impedir la fijación y la entrada de la misma en la célula. Induce 

anticuerpos bactericidas y debe ser expresada por las cepas que se utilicen para 

preparar vacunas de proteínas de membrana externa. La vacuna noruega contiene 

proteína 5C.  

 Los LPS o lipooligosacáridos (LOS), detoxificados y en vacunas conjugadas 

también son importantes candidatos. Zollinger observó que entre el 65 y el 90% de 

los meningococos B aislados de enfermos expresan el inmunotipo LOS L3 y el L3.7. 

También son importantes candidatos las proteínas reguladoras de hierro, de las que 

el meningococo expresa cuatro o cinco de elevado peso molecular, con receptores 

específicos para la transferrina y la lactoferrina. Menor importancia tienen la 

lipoproteína H8, los Pili y las proteínas de clase 5194.  

 En el momento actual existen dos estrategias de investigación en vacunación 

universal frente a meningococo B que se encuentran en fase de experimentación 

clínica. La primera se basa en la lipoproteina LP2086, recientemente identificada 

como proteina de unión del factor H, y de la que existen dos subfamilias (A y B). La 

otra se fundamenta en la vacunología reversa, y su formulación final incluye 5 

antigenos proteicos (dos proteinas de fusión y un antígeno adicional) combinados con 

las OMVs utilizadas en Nueva Zelanda. La vacuna LP2086 está actualmente en fase 

I/II de desarrollo clínico, mientras que la otra ya ha entrado en fase III, ambas con 

resultados muy esperanzadores, y con coberturas teóricas superiores al 80% de las 

cepas de meningococo B que circulan actualmente en el mundo194.  

 

2.1.11. Pronóstico de la enfermedad meningocócica 

 

 La mortalidad de los pacientes afectos de enfermedad meningocócica 

depende fundamentalmente de la edad del paciente, el tipo de manifestación clínica 

(septicemia/meningitis), características de la bacteria (complejo clonal) y el manejo 

de la infección107. No existen evidencias que demuestren que las nuevas terapias 

hayan tenido un impacto significativo sobre las complicaciones y la supervivencia de 

la enfermedad meningocócica197.  

 De todas las variables implicadas, hasta el momento, sólo la vacunación y el 

uso precoz de antibioterapia han demostrado reducir la mortalidad y la tasa de 

complicaciones por la enfermedad107,198,199. En la Figura 11 se compara la frecuencia 
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de complicaciones observadas entre un grupo al que se administró antibiótico tan 

pronto se sospechó la enfermedad frente al que no recibió antibiótico. 

 

 

Figura 11. Frecuencia de complicaciones observadas en el grupo de 

pacientes que recibieron antibioterapia precozmente frente a los que no la 

recibieron. Adaptado de Wang y cols199. 

 

 

 Por otro lado, la tasa de morbilidad que algunas series cifran entre el 20-40% 

de los casos, depende del grado de severidad y del manejo de la enfermedad. En el 

seguimiento a largo plazo estos pacientes pueden presentar: pérdida auditiva, 

complicaciones neurológicas, alteraciones del comportamiento y problemas 

psiquiátricos, complicaciones articulares, por ejemplo, asimetría en la longitud de 

los miembros inferiores que puede manifestarse incluso años después de padecer la 

enfermedad, necesidad de injertos cutáneos, insuficiencia renal particularmente en 

aquellos que precisaron alguna técnica de re-emplazo renal y el síndrome de estrés 

post-traumático que puede afectar a los niños y también a sus familias200.  

 A pesar de todo, la enfermedad meningocócica continúa siendo la primera 

causa de muerte por infección en los países industrializados. Antes de la era 

antibiótica, la mortalidad se situaba alrededor del 70-80% de los afectos. Tras la 

introducción de los antibióticos en el tratamiento la tasa de muertes por EM se vio 

reducida al 10-30% dependiendo de las series107.   
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2.2. GENÉTICA Y ENFERMEDAD 

 

 

2.2.1. Variación genética: mutación y polimorfismo  

 

 Cada célula del cuerpo sintetiza varias proteínas diferentes. Estas proteínas 

incluyen enzimas y componentes estructurales que intervienen en todos los procesos 

metabólicos y de desarrollo de un organismo. La secuencia codificadora de bases en 

el ADN de un determinado gen posee una secuencia de aminoácidos específica. Por 

tanto un cambio de núcleotidos o mutación de la secuencia codificadora de un gen 

conduce a la formación de una proteína estructuralmente diferente que puede tener 

alteradas sus propiedades201.  

 Sin embargo, otras modificaciones del ADN pueden no tener un efecto 

fenotípico, ya sea porque el cambio no altere la secuencia de aminoácidos primaria 

de un polipéptido o porque la modificación en la secuencia de aminoácidos 

codificada ocurra en una región no importante del polipéptido. Por tanto, muchas 

proteínas existen normalmente en una o más formas relativamente comunes, 

distintas desde el punto de vista genético y, diferentes en cuanto a su estructura. 

Dicha situación se conoce como polimorfismo201.  

 El polimorfismo genético se define como la presencia de múltiples alelos en 

un locus, en el que al menos dos alelos aparecen con frecuencias mayores al 1%. La 

existencia de diferentes versiones del mismo material genético en personas distintas 

constituye algo más que una curiosidad interesante sólo para el genetista humano. El 

valor principal de los polimorfismos radica en su uso como «marcadores» genéticos 

que sirven para distinguir las diferentes formas hereditarias de un gen en estudios 

familiares. Los marcadores genéticos poseen una enorme utilidad práctica en la 

genética médica entre la que destaca el estudio del riesgo de predisposición a 

enfermedades, formas de presentación y pronóstico de las mismas.   

 

2.2.2. ADN mitocondrial 

2.2.2.1. La mitocondria 

La mitocondria es un orgánulo celular pleomórfico, localizado en el 

citoplasma de las células eucariotas. Está compuesta por dos membranas  (una 

exterior lisa y otra interna crestada, que delimitan el orgánulo en dos 
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compartimentos), el espacio intermembrana y, la matriz mitocondrial. Ambas 

membranas difieren tanto en su composición como en su función.  

La membrana externa es rica en colesterol y muy permeable, contiene 

porinas que permiten el paso de moléculas pequeñas (> 5000 Daltons) desde el 

citoplasma hacia el interior del espacio intermembrana (Figura 12).  

 

 

Figura 12. Esquema de la membrana mitocondrial y las reacciones 

metabólica que se llevan a cabo en la misma. (Extraído de 

www.fisicanet.com) 

 

 

La membrana interna presenta múltiples proyecciones denominadas crestas 

mitocondriales las cuales incrementan notablemente su superficie. En su cara interna 

se localizan los corpúsculos elementales, complejos proteicos en forma de palillo de 

tambor con actividad ATP sintetasa. También se ubican en ella las proteínas de la 

cadena respiratoria, compuesta por tres complejos, el complejo de la NADH 

deshidrogenasa, el complejo citocromo b-c1, y el complejo de la citocromo oxidasa. 

En su conjunto forman una cadena de transporte de electrones encargada de actuar 

como una bomba de protones que lleva H+ desde la matriz hacia el espacio 

intermembrana, creando un gradiente electroquímico que proporciona la energía 

necesaria para la acción de la ATP sintetasa durante el proceso de síntesis del ATP y 

reduciendo el O2 en agua (Figura 12). 
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La matriz mitocondrial está compuesta por una sustancia granular y 

electrodensa rica en proteínas, muchas de las cuales están encargadas de la 

degradación de los ácidos grasos y del piruvato a acetil CoA, y de la oxidación de este 

último en el ciclo del ácido tricarboxílico o ciclo de Krebs. La mitocondria no sólo es 

la responsable de la obtención de ATP mediante el proceso de la fosforilación 

oxidativa gracias al cual la célula obtiene energía, sino que está a su vez involucrada 

en la formación de especies reactivas de oxígeno (ROS), y en la regulación del 

proceso apoptótico. También se localizan en la matriz los ribosomas mitocondriales, 

el ARNt, el ARNm, y las enzimas necesarias para la expresión del ADN mitocondrial 

(ADNmt). 

La función y el número de mitocondrias oscilan en función de las necesidades 

celulares, de ese modo células musculares y neuronales, con una tasa de respiración 

elevada presentan mitocondrias extremadamente ricas en crestas y muy 

electrodensas, y al contrario, células hepáticas con una tasa de respiración inferior 

presentan menor número de mitocondrias y a su vez éstas son menos electrodensas. 

2.2.2.2. Arquitectura del ADN mitocondrial 

Las mitocondrias se encuentran en todas las células nucleadas y representan la 

única organela que contiene ADN (exceptuando los cloroplastos en las plantas). La 

Figura 13. Esquema de las principales rutas metabólicas llevadas a 

cabo en la mitocondrial (adaptado de Mishmar y cols. 2003) 
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función de la mitocondria se regula en el núcleo y en la propia mitocondria. Las 

mitocondrias son las fuentes energéticas más importantes de las células; su función 

principal es la fosforilación oxidativa y la producción de 5‟-adenosin-trifosfato (ATP) 

la cual constituye la moneda energética para poder llevar a cabo las reacciones 

metabólicas del organismo. 

El genoma mitocondrial está compuesto por aproximadamente 16.569 pares de 

bases (pb) y codifica para 37 genes densamente empaquetados: 13 genes que 

codifican para proteínas estructurales esenciales de la cadena respiratoria (sub-

unidades I, III, IV, y V de los complejos del sistema de fosforilación oxidativa), dos 

que codifican para proteínas del ARNsr (16S y 12S), y 22 para proteínas del ARNst, 

necesarios para la maquinaria de traducción del ADNmt(Anderson et al. 1981). El resto 

de las proteínas mitocondriales que forman parte de los complejos de la cadena 

respiratoria, así como todas las proteínas que son necesarias para el mantenimiento 

del genoma mitocondrial y de la mitocondria, son codificados en el núcleo, 

sintetizados en los ribosomas citoplasmáticos, y transportados dentro de los 

orgánulos mitocondriales. Los genes mitocondriales se organizan de manera continua 

sin apenas espacios inter-génicos, con la única excepción de un segmento pequeño 

conocido como displacement loop (D-loop), que contiene los elementos reguladores 

del control de la replicación y de la transcripción del ADNmt.  

En el ADN mitocondrial se han descrito diversos cambios en la secuencia del 

genoma, ocasionando diversos polimorfismos de un único nucleótido. Uno de los 

haplotipos, el más frecuente en la población europea (H) se ha asociado a diferentes 

enfermedades y se postula que se asocia a un aumento de la actividad de la cadena 

respiratoria202.   
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Figura 14. Arquitectura del ADN mitocondrial.  

 

 

El ADNmt se transmite de madres a hijos (herencia uniparental; matrilineal) a 

diferencia del genoma nuclear autosómico (herencia biparental). Se estima que hay 

entre cinco y diez copias de genoma mitocondrial por mitocondria y varios cientos o 

miles de mitocondrias por célula. En ocasiones, existe más de una variante 

mitocondrial (distintas poblaciones de ADNmt) dentro de una célula (o tejido); este 

estado se conoce como heteroplasmia203. La mezcla de diferentes tipos 

mitocondriales se puede heredar (en porcentajes variables de mitocondrias „salvajes‟ 

y mutantes) o puede surgir durante la vida de un individuo como consecuencia de la 

mutación somática. Esto es debido a que las mitocondrias y el ADNmt están en 

constante renovación dentro de las células, y la partición de las mitocondrias en 

células hijas es puramente un proceso estocástico, por tanto, los niveles de 

heteroplasmia pueden cambiar dramáticamente dentro de un individuo y dentro de 

un tejido en el curso de la división celular. En individuos con heteroplasmia y 

enfermedad mitocondrial, los niveles de moléculas de ADNmt mutadas son a menudo 

diferentes en sangre y en células musculares204. El nivel de heteroplasmia para la 

variante causal determina generalmente la gravedad de  la patología. Algunos 

autores han propuesto que los niveles de heteroplasmia incrementan con la edad205. 
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2.2.2.3. Características específicas de la genética mitocondrial 

 Las características que diferencian claramente el ADNmt del ADNn son:  

A. El tipo de herencia del sistema genético mitocondrial (uniparental). 

B. Su localización en una organela citoplasmática. 

C. La disposición continua de los genes sin nucleótidos intermedios ni 

intrones.  

D. La heteroplasmia (alto número de copias  en cada célula).  

Cada célula contiene entre 1000 y 10000 copias de ADNmt dependiendo del 

tejido, pasando por unos cuantos cientos en los espermatozoides y hasta unos 

100.000 en el oocito.  

A continuación se describen algunas de sus características más importantes:  

a) Herencia materna. El ANDmt se hereda por vía materna con un patrón 

vertical no mendeliano. La madre transmite su genoma mitocondrial a 

todos sus hijos, pero solamente las hijas lo pasarán a todos los miembros 

de la siguiente generación y así sucesivamente. De ello se desprende el 

elevado número de moléculas de ADNmt que existe en los óvulos (entre 

100000 y 200000 copias)206. 

b) Segregación mitótica. El fenotipo de una línea celular puede variar 

durante la división celular debido a que las mitocondrias se ditribuyen al 

azar entre las células hijas, por lo que, en una célula coexisten dos 

poblaciones de ADNmt, una normal y otra mutada (heteroplasmia), a lo 

largo de las divisiones se podrán originar tres genotipos diferentes: 

homoplásmico para el ADNmt normal, homoplásmico para el ADNmt mutado 

y heteroplásmico. Por tanto, el fenotipo de una célula con heteroplasmia 

dependerá del porcentaje de ADN mutado que contenga. Si el número de 

moléculas de ADNmt dañado es relativamente bajo se produce una 

complementación con las moléculas de ADN normal y no se manifestará el 

defecto genético. Cuando el DNA mutado subrepasa un umbral 

determinado se manifestará un fenotipo patogénico (efecto umbral), es 

decir, si la podrucción de ATP llega a estar por debajo de los mínimos 

necesarios para el funcionamiento de los tejidos, debido a la producción 

defectuosa de proteínas codificadas en el ADNmt, se produce la aparición 

de la enfermedad. El número de moléculas de ADNmt es diferente en cada 

órgano y tejido según la cantidad de energía requerida para su 

funcionanmiento. Por ello, los tejidos que preferentemente se afectan son 
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la visión, el sistema nervioso central, el músculo esquelético, el corazón, 

los islotes pancreáticos, el riñón y el hígado206.  

c) Alta tasa de mutación. El ADNmt presenta una tasa de mutación 

espontánea de hasta 10 veces superior a la del ADN nuclear. Este 

fenómeno puede estar causado porque en la mitocondria se producen 

continuamente radicales de oxígeno, como consecuencia de la oxidación 

final de los compuestos carbonados, que pueden dañar a un ADN que no 

está protegido por proteínas. Debido a este hecho, la variación de 

secuencias entre individuos de una misma especie es muy grande, hasta 

unos 70 nucleótidos, y en un mismo individuo se estará generando a lo 

largo de la vida una pequeña heterogeneidad en el ADNmt. De este modo, 

se ha llegado a proponer que la disminución en la capacidad respiratoria 

de los tejidos, que tiene lugar en el envejecimiento, pueda ser debida a 

una acumulación de este daño mitocondrial. Esta teoría tiene su primera 

evidencia en un trabajo del grupo de Attardi, que documenta que las 

mitocondrias se deterioran con la edad como consecuencia de la 

acumulación de  mutaciones207. Las variaciones de secuencia existentes 

entre diferentes individuos han resultado también muy útiles para estudios 

antropológicos, etnológicos y forenses y es la base de la hipótesis de que 

el hombre desciende de una mujer que vivió en África hace unos 250000 

años (“Eva mitocondrial”)206.  

d) Tasa de mutación del genoma mitocondrial. Existe una marcada 

heterogeneidad mutacional en la molécula de ADNmt. En promedio, la 

tasa de mutación es aproximadamente 10 veces superior al promedio de la 

tasa del DNA nuclear (ADNn). En la región control esta tasa puede ser de 

100 a 200 veces más alta que el promedio del ADNn.Las mutaciones 

pueden generarse durante el proceso de fosforilación oxidativa, y 

probablemente implique especies reactivas de oxígeno (ROS) producidas 

en la cadena respiratoria mitocondrial. Se cree que el aumento de ROS en 

la matriz mitocondrial favorece la mutabilidad del genoma mitocondrial 

que, por otra parte, no presenta la protección proteica que caracteriza al 

genoma nuclear (histonas) y por lo tanto es más susceptible a la 

mutación208. Los mecanismos de reparación de ADNmt son escasos o nulos, 

a diferencia del las actividades correctoras que caracterizan a las 

polimerasas nucleares; esto obviamente contribuye a la acumulación 

creciente de mutaciones en el genoma mitocondrial ante la presencia de 
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determinados agentes químicos con efectos mutagénicos tales como las 

ROS. El D-loop adapta una arquitectura en triple cadena, generada por la 

síntesis de un fragmento corto a partir de la cadena pesada del genoma 

mitocondrial. Esta molécula es particularmente sensible al daño oxidativo 

debido a su estructura en cadena sencilla. El ADN mitocondrial codifica 

algunas de las proteínas que componen la cadena respiratoria. Dicha 

cadena contiene cinco complejos multiméricos y debe su trascendencia a 

que es el mecanismo para la producción de energía mediante la síntesis de 

adenín trifosfato (ATP). En el ADN mitocondrial se han descrito diversos 

cambios en la secuencia del genoma, caracterizándose diversos 

polimorfismos de un único nucleótido. Uno de los haplotipos, el H que es 

el más frecuente en la población europea, se ha asociado a diversas 

enfermedades, y además, se postula que se asocia a un incremento de la 

actividad de la cadena respiratoria lo cual podría tener una importante 

repercusión en tejidos como el sistema nervioso central, el músculo 

esquelético o el corazón.  

2.2.2.4. ADN mitocondrial y enfermedad 

Hasta hace no muchos años la genética mitocondrial y la enfermedad debida a 

defectos en el genoma mitocondrial eran vistos como una mera curiosidad, 

manteniéndose fuera de las corrientes principales de investigación en genética 

humana. Las características tan peculiares de la mitocondria y en particular de su 

genoma facilitaron que esta visión se mantuviera durante muchos años. Los 

síndromes clínicos causados por mutaciones en el ADNmt poseen fenotipos muy 

variables y a menudo fueron y son descritos a través de epónimos y acrónimos fáciles 

de olvidar. 

Esta visión tan limitada de la patología relacionada con la mitocondria 

contrastaba con el uso tan intenso que se le estaba dando a este mismo genoma en 

otras áreas de la investigación genética, tales como la genética evolutiva y 

poblacional (donde fue y sigue siendo un marcador de referencia), o la genética 

forense (para establecer relaciones de parentesco matrilineal, identificación de 

linaje, estudio de muestras degradas, DNA antiguo, etc.).  

Hoy se sabe que el genoma mitocondrial es una causa de enfermedad en 

poblaciones humanas, y no solo la enfermedad estrictamente mitocondrial. Las 

enfermedades originadas por daños en el genoma mitocondrial tienen en común el 

estar producidas por una deficiencia en la biosíntesis de ATP, ya que toda la 

información que contiene este ADN está dirigida a la síntesis de proteínas 
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componentes del sistema OXphos. Las mutaciones que alteran los genes 

mitocondriales conducen a enfermedades que afectan tejidos que no presentan 

división celular, tales como el sistema nervioso central, el músculo esquelético, y el 

miocardio209,210.  

En cuanto a la prevalencia de las patologías mitocondriales, se estima que al 

menos uno de cada 8.000 individuos son portadores de una mutación patogénica 

mitocondrial204. La mutación A3243G (asociada a MELAS), por ejemplo, tiene una 

prevalencia de 1 en 6.000 habitantes en Finlandia. En Inglaterra se estima que cerca 

de 1 de cada 3.500 habitantes tiene una enfermedad mitocondrial o están en riesgo 

de tenerla. Estas tasas no tienen en cuenta las evidencias que sugieren la asociación 

de determinadas mutaciones mitocondriales con un amplio espectro de 

enfermedades complejas tales como la hipertensión, diabetes, etc. También se han 

sugerido la asociación entre el ADNmt y enfermedades degenerativas207,211; y 

neurodegenerativas (enfermedad de Alzheimer)212, la edad y el envejecimiento205,213. 

Por último, en estos últimos años, el papel potencial del genoma mitocondrial está 

siendo un tema de investigación de intenso debate en oncogenética208,214,215.  

Actualmente no existen medios adecuados para evaluar el significado 

patológico de una mutación mitocondrial. Generalmente la patogenicidad de una 

mutación se evalúa de forma empírica, esto es, estudiando la relación causa-efecto, 

entre el cambio mutacional específico y el fenotipo clínico derivado de la afección 

mitocondrial. También de los estudios funcionales, y el estudio de la variabilidad 

natural en las poblaciones (polimorfismos) se puede derivar información sobre la 

patogenicidad de la mutación. Es muy complicado generalmente juzgar cuando una 

mutación no es más que un polimorfismo neutral216-218. Además, las interacciones de 

la mitocondria y/o el ADNmt con el ADN nuclear complican significativamente las 

interpretaciones219. 

Desde que en 1988 se describieran las primeras enfermedades causadas por 

daños en el ADNmt, se han encontrado más de 150 mutaciones asociadas a 

enfermedades humanas. El interés por su estudio ha crecido enormemente debido al 

gran aumento de pacientes diagnosticados con estos trastornos  que se presentan 

desde el recién nacido hasta el adulto. Además, muchas enfermedades se transmiten 

por línea materna, como se ha indicado anteriormente, lo que hace que el 

diagnóstico en un individuo pueda tener implicaciones en muchas generaciones de 

una familia. Del mismo modo cobra importancia en la esfera del diagnóstico 

prenatal.  
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A pesar de la importancia que tienen las enfermedades mitocondriales hasta 

ahora no se han realizado estudios exhaustivos sobre su prevalencia en la población 

general. Las razones son múltiples: complejidad de las manifestaciones clínicas, 

necesidad de biopsias musculares para su diagnóstico (no siempre se pueden detectar 

las mutaciones en muestras de sangre), necesidad de secuenciar todo el genoma 

mitocondrial para poder localizar mutaciones no detectadas hasta ahora, problemas 

éticos para realizar análisis genéticos presintomáticos en niños, diagnóstico erróneo 

de muchos pacientes al no ser atendidos en centros especializados,… No obstante, el 

grupo del doctor Turnbull (Reino Unido) ha publicado recientemente los primeros 

datos epidemiológicos de las enfermedades del ADNmt, centrados en la población 

blanca de Europa del Norte residente en el noreste de Inglaterra. Así ha mostrado 

que los defectos en el ADNmt son la causa de enfermedad en 6,57 de cada 100000 

individuos de la población adulta trabajadora y que 7,59 por cada 100000 adultos y 

niños no afectados corren el riesgo de desarrollar una de stas enfermedades. En 

total, 12,48 por 100 000 individuos (1 de cada 8000) tienen o presentan un riesgo de 

padecer una enfermedad causada por daños en el ADNmt206.   

2.2.2.5. Mitocondria y sepsis  

La evolución del ADN humano se ha visto influenciada por las enfermedades 

infecciosas que han ido padeciendo los hombres a la largo de la historia. Si bien la 

mayoría de los estudios han sido dirigidos al análisis de la respuesta inmune del 

huésped, la recuperación tras la sepsis está directamente relacionada con la reserva 

fisiológica del huésped que depende de manera crítica de la función mitocondrial.  

Existen evidencias recientes que surgieren que ciertos haplogrupos del ADNmt 

tienen una importancia funcional que aumentan la susceptibilidad de padecer cierto 

tipo de enfermedades. Además, en Europa, el haplogrupo H se ha asociado a un 

aumento de la actividad de la cadena respiratoria lo cual podría jugar un papel en la 

fisiopatología de algunas enfermedades.  

En la infección meningocócica se desencadena una respuesta inflamatoria que 

si bien en la mayor parte de los casos es autolimitada, en otros, se produce una 

cascada de reacciones en cadena que inducen la liberación de citoquinas las cuales a 

su vez, activan células inflamatorias de otras localizaciones. Dicha respuesta 

inflamatoria, intensa y generalizada conlleva, en ocasiones, al fallo multiorgánico y 

al desenlace fatal. Se postula que en el desarrollo de dicho fallo durante la sepsis 

severa está involucrado un déficit del oxígeno celular. Diversos estudios sugieren que 

una disfunción mitocondrial sería responsable de una “disoxia” tisular, es decir, una 

incorrecta respiración celular a pesar de un adecuado envío de oxígeno a los tejidos, 
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y del fallo orgánico en la sepsis220-222. Aunque indudablemente tiene lugar una 

redistribución del flujo microvascular, se ha observado un incremento en la tensión 

de oxígeno en los órganos de aquellos pacientes que sufren una sepsis. Este hallazgo 

sugiere que el principal defecto tendría lugar en el uso del oxígeno celular, en lugar 

de presentarse en el transporte de éste. 

Estudios epidemiológicos sugieren que una muerte prematura como resultado 

de un cuadro infeccioso tiene un fuerte componente genético, y la propia variación 

natural en el ADN mitocondrial aportaría una explicación potencial. Más del 98% del 

oxígeno celular enviado a los tejidos es utilizado por la cadena respiratoria 

mitocondrial para producir ATP, la principal fuente de energía intracelular.  

La cadena de transporte de electrones está compuesta por cuatro complejos 

enzimáticos (I-IV) (Ver figuras 12 y 13). Estos complejos pueden ser inhibidos por 

especies reactivas de oxígeno y especies nitrogenadas como el oxido nítrico. Las 

especies reactivas se producen en exceso durante la sepsis, a la vez que pueden ser 

generadas por la propia mitocondria 223. La inhibición del complejo I por parte del 

óxido nítrico está facilitado por la reducción del antioxidante glutatión reducido. Se 

ha demostrado que este antioxidante intracelular se encuentra reducido en estados 

de sepsis 224,225. Brealey y cols. 223 observaron que en los pacientes con shock séptico 

existe una asociación entre la superproducción de ácido nítrico, la reducción de 

antioxidante, la disfunción mitocondrial y la disminución de la concentración de ATP, 

lo que le llevó a concluir que el fallo bioenergético constituye un importante 

mecanismo fisiopatológico en la disfunción multiorgánica. La cadena respiratoria 

mitocondrial consume más del 98% del oxígeno entregado a las células para producir 

ATP, la principal fuente energética celular. Recientes investigaciones sugieren que la 

disfunción mitocondrial es la responsable de la “disoxia” celular y el fallo 

multiorgánico en la sepsis. De acuerdo con esto, una alteración en al función 

mitocondrial en pacientes con sepsis está asociada con un peor pronóstico. No 

obstante, por qué este fenómeno se produce más en unos individuos que en otros se 

desconoce en la actualidad16.     

2.2.2.6. ADN mitocondrial y sepsis  

 Un grupo de Reino Unido, ha publicado recientemente el resultado de la 

evaluación de la posible asociación del haplotipo H con la mortalidad en 150 

pacientes que ingresaron en UCI con sepsis grave. Se genotiparon 542 controles sanos 

de la misma edad. Los autores observaron que la frecuencia de presentación del 

haplotipo H no difería entre los pacientes con sepsis y la población control, por lo 

que poseer dicho haplotipo no parece ser un factor predisponerte para el desarrollo 
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de sepsis grave y el haplotipo H es un factor independiente de mortalidad tardía (a 

los 180 días)16.  

En la década de los 90 se publicaron los primeros estudios que identificaron 

dos polimorfismos del gen del factor de necrosis tumoral, el cual se encuentra en el 

brazo corto del cromosoma 6, asociándolo a una mayor mortalidad en pacientes con 

sepsis grave o shock séptico.  

La determinación de un único polimorfismo puede producir resultados 

discordantes por lo que algunos investigadores han realizado la determinación de 

haplotipos (conjunto de alelos polimórficos que ocurren en un cromosoma) de un 

determinado gen, analizando su asociación con el pronóstico. Así se ha demostrado 

en 228 pacientes con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica que el haplotipo 

174/G1753C/2954G de la IL-6 de asocia a una menor mortalidad que los restantes 

haplotipos de estos tres polimorfismos de un único nucleótido. De igual modo, se ha 

demostrado que el haplotipo -592C/734G/3367G del gen de la IL-10 se asocia a una 

mayor mortalidad en pacientes con sepsis, sólo cuando el origen es pulmonar, pero 

no en otros focos de infección202.  

Recientemente, en un trabajo llevado a cabo por Yang y cols226 en la 

población de Han, se encontró que el haplogrupo R es un predictor independiente de 

pronóstico de la sepsis severa observando supervivencias más largas en comparación 

con los individuos sin este haplogrupo.  

 

2.2.3. Estudios de asociación y enfermedad multifactorial 

 

En las últimas décadas la genética y los estudios de asociación han contribuido 

significativamente al avance del conocimiento de la fisiopatología de múltiples 

enfermedades, y de forma particular, también dentro del campo de la pediatría. Esto 

ha supuesto una revolución en las estrategias de investigación, un desafío en el 

desarrollo de nuevas terapias, pero también exige una adaptación y actualización por 

parte del pediatra que quiere conocer los pros y contras de estas nuevas 

metodologías e integrarlas en su trabajo cotidiano o de investigación. En este 

artículo se revisan y discuten las bases conceptuales necesarias para la utilización e 

interpretación de estas nuevas herramientas aplicadas a la pediatría. 

El término de enfermedad compleja se aplica a aquellas patologías de causa 

multifactorial, es decir, aquellas en cuyo origen interaccionan factores ambientales y 

factores genéticos. Algunos ejemplos de este tipo de enfermedades complejas, 

muchas de ellas de gran importancia en la infancia, son: diabetes, algunos tipos de 
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cáncer, enfermedades infecciosas (enfermedad neumocócica, enfermedad 

meningocócica), enfermedad de Crohn, enfermedad celíaca, obesidad, trastorno por 

déficit de atención e hiperactividad, etc. El conocimiento de los genes implicados en 

el desarrollo de estas enfermedades nos permite predecir el riesgo, susceptibilidad, 

pronóstico o resistencia a desarrollarlas.  

2.2.3.1. Estudios de casos y controles 

 Los estudios de asociación genética intentan responder a la pregunta: ¿qué 

papel juega el componente genético de los individuos en el desarrollo, forma de 

presentación y pronóstico de las enfermedades?  

Los estudios de asociación de casos-controles son conceptualmente sencillos: las 

variantes genéticas de riesgo tenderán a presentarse con mayor frecuencia en una 

muestra de casos (individuos afectos) que en una muestra de controles (individuos 

sanos). Lo contrario ocurriría para una variante genética protectora. Existen varios 

pasos que se deben seguir a la hora de diseñar un estudio de asociación caso-control: 

a) Recogida de un número suficiente de casos y controles que permita detectar 

la presunta asociación de la variante genética que estamos analizando con la 

enfermedad; 

b) Selección de las variantes genéticas (SNPs) que van a ser analizadas; 

c) Genotipado de los SNPs; 

d) Análisis estadístico de los resultados con el fin de valorar si las variantes 

genéticas estudiadas están o no relacionadas con la enfermedad o algún 

aspecto de su evolución. 

2.2.3.2. Selección de SNPs 

Existen varias maneras de abordar el estudio genético de una enfermedad. En 

el caso más sencillo, el investigador, usando sus casos y controles, puede desear 

replicar una asociación previamente descrita en la literatura de un SNP concreto. 

Esto sucede a menudo en los estudios de asociación ya que existen muchos factores 

(algunos de ellos mencionados previamente) que generan falsos positivos de 

asociación. 

El investigador podría plantearse la hipótesis de que algún grupo de genes 

podría estar relacionado con una determinada patología (genes candidatos). Para 

estudiar la presunta asociación de estos genes con la enfermedad, se deberán 

seleccionar las variantes genéticas (SNPs) dentro de estos genes para posteriormente 

ser genotipadas en su muestra de casos y controles. Además de HapMap, existen 

otras muchas fuentes de información (bases de datos públicas accesibles por 



2. Revisión del problema Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

78 

cualquier investigador en internet), así como, herramientas bioinformáticas para 

seleccionar los SNPs de interés. 

Por otro lado, un proyecto de asociación mínimamente ambicioso requiere un 

gran esfuerzo de genotipado. Por ejemplo, genotipar tan sólo 100 SNPs en 400 casos 

y 400 controles, son en total 80.000 genotipos. Afortunadamente, hoy en día existen 

métodos y „plataformas‟ de genotipado que permiten obtener miles de genotipos en 

pocos días a un precio razonable que lo hace cada vez más accesible a un mayor 

número de investigadores y laboratorios. Dependiendo del número total de genotipos 

y muestras a genotipar uno puede determinar cuál es la plataforma más adecuada. 

2.2.3.3. Genome-wide association studies (GWAS) 

En el estudio genético de la enfermedad compleja, existe otra alternativa 

cada vez más demandada en la comunidad científica. Se trata del „barrido 

genómico‟, técnica hoy en día más conocida como genome-wide association studies 

(GWAS). En este tipo de estudio no existe una hipótesis preconcebida (como es el 

caso del „gen candidato‟), sino que se trata de estudiar muchos miles de SNPs 

distribuidos a lo largo de todo el genoma en búsqueda de algún gen que pudiera estar 

asociado con la patología. Actualmente, existe un gran número de compañías que 

comercializan este tipo de análisis de genotipado lo cual facilita la labor del 

investigador. La gran desventaja de estos estudios es su alto coste; además, el 

análisis de los datos de un GWAS presenta importantes retos desde el punto de vista 

estadístico y de interpretación de resultados. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. JUSTIFICACIÓN 

 

“La verdadera grandeza de la ciencia acaba valorándose por 

su utilidad”.  

(Gregorio Marañón) 
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En el siglo XXI, y a pesar de los avances en la prevención, el 

diagnóstico y el tratamiento de la enfermedad meningocócica, su 

morbimortalidad continúa siendo extremadamente elevada, con cifras de 

mortalidad que alcanzan el 40%. De los que sobreviven a la púrpura 

fulminante entre un 20 y un 60% pueden tener algún tipo de secuelas.  

La importante prevalencia y gravedad de la enfermedad, así como el 

desconocimiento parcial de su fisiopatología, justifican el interés que tiene 

llevar a cabo un estudio que permita analizar las variables clínicas y 

epidemiológicas y, por otro lado, evaluar la existencia de asociaciones entre 

determinados genes y la susceptibilidad, la severidad del curso clínico o el 

pronóstico global de la enfermedad meningocócica, ya que además los 

resultados obtenidos podrían condicionar y guiar los futuros avances en la 

prevención y el tratamiento de esta entidad.  

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. HIPÓTESIS

 

“Las ideas no duran mucho. Hay que hacer algo con ellas.” 

(Santiago Ramón y Cajal) 
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La expresión clínica de la enfermedad meningocócica es amplia e 

incluye desde la bacteriemia y la meningitis hasta la púrpura fulminante, 

pasando por el shock séptico y el fracaso multiorgánico refractarios. En otras 

ocasiones menos frecuentes puede producir artritis, pericarditis, conjuntivitis 

y otitis. Las razones que explican que un paciente sea o no portador 

asintomático de Neisseria Meningitidis y, desarrolle una u otra forma clínica 

de la enfermedad meningocócica, pueden ser múltiples, pero creemos que la 

variación en la carga genética de cada individuo podría ser uno de los factores 

determinantes principales.  

Los polimorfismos genéticos son variantes genéticas que ocurren con 

frecuencia en la población general; siguen patrones de herencia compleja, y, 

aunque habitualmente sólo tienen una influencia menor en la función o la 

regulación de las proteínas que determinan, podrían tener consecuencias 

importantes en la susceptibilidad y severidad de la enfermedad 

meningocócica. Consideramos que la dotación genética del individuo 

constituye un condicionante fundamental en la suspeceptibilidad, la 

expresividad clínica y el pronóstico global de la enfermedad meningocócica 

existiendo tanto, patrones genéticos predisponentes o de alto riesgo para el 

desarrollo de la enfermedad o de formas severas de la misma, como incluso 

factores genéticos protectores. El ADN mitocondrial y ciertos polimorfismos se 

han relacionado ya con la sepsis y el shock séptico, por lo que creemos que la 

enfermedad meningocócica podría tener también ahí un sustrato genético.  

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. OBJETIVOS

 

“El científico que no sabe lo que busca no comprenderá lo que 

encuentra”. 

(Claude Bernard) 
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El objetivo principal de este estudio es determinar si existe algún tipo 

de condicionamiento clínico, epidemiológico y/o genético en la 

susceptibilidad a la enfermedad meningocócica, que además nos ayude a 

entender el diferente comportamiento y el pronóstico de la enfermedad en 

términos de morbilidad y mortalidad en los diferentes individuos.  

Concretamente, se confrontarán las variables clínico-epidemiológicas 

con los resultados del análisis del ADN mitocondrial de los individuos afectos 

de enfermedad meningocócica con el fin de buscar la presencia de asociación 

clínico-genética en: 

1. La severidad del curso clínico de la enfermedad.  

2. El tipo de cuadro clínico que desarrolla (meningitis, meningococemia o 

ambas).  

3. La aparición de fracaso muliorgánico. 

4. El desarrollo de secuelas.  

5. La duración del ingreso hospitalario. 

6. La mortalidad de la enfermedad.  

Secundariamente se analizarán de manera específica las siguientes variables 

clínicas:  

1. El tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y la aparición de 

lesiones cutáneas.  

2. La instauración de púrpura / coagulopatía (tiempo, tipo, predominio 

de fibrinolisis o trombosis). 

3. Las características analíticas de los individuos afectos. 

4. La respuesta al tratamiento antibiótico y terapias adjuvantes. 

5. La necesidad de soporte hemodinámico.  

6. La necesidad de soporte respiratorio.  

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

“Un camino de mil millas comienza con un paso”.  

(Benjamín Franklin) 





Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso  6. Material y Métodos 

93 

 

6.1. MATERIAL Y MÉTODOS CLÍNICOS 

 

 

6.1.1. Diseño del estudio 

 

Se llevó a cabo un estudio multicéntrico, prospectivo de casos y controles 

realizado a través de la red de trabajo para el Estudio sobre la Influencia Genética 

en la Enfermedad Meningocócica (ESIGEM – www.esigem.org). Este grupo de 

trabajo fue diseñado específicamente para el desarrollo del proyecto ya que la 

viabilidad del mismo está condicionada por la capacidad de reclutamiento de 

pacientes y la necesidad de un elevado número de sujetos para ejecutar 

adecuadamente un estudio de asociación genética. Por otro lado, sólo con una red 

amplia que incluya las unidades de cuidados intensivos pediátricos, se logrará la 

captación de los pacientes más graves, y específicamente aquellos que desarrollan 

formas fulminantes. Por este motivo, la red está sustentada fundamentalmente 

por unidades de cuidados intensivos pediátricos, bajo el auspicio de la Sociedad 

Española de Cuidados Intensivos Pediátricos (ver anexo).  

La red ESIGEM está formada por 42 centros y más de 60 investigadores 

colaboradores, y abarca todo el territorio nacional. Está constituida por las 

principales unidades de cuidados intensivos pediátricos de la península. En todos 

los centros se establecieron los protocolos adecuados de actuación, desde los 

consentimientos éticos locales, hasta los métodos de recogida y manipulación de 

muestras, protocolo de recogida de datos, protocolo de envío de muestras al 

centro coordinador y ejecutor del proyecto (Hospital Clínico Universitario de 

Santiago de Compostela). Ver anexos.  

Se incluyeron todos aquellos pacientes ingresados en los distintos centros 

colaboradores de la red ESIGEM (ver tabla 6) por un cuadro de enfermedad 

meningocócica desde enero 2006 a mayo de 2008.  
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Red de trabajo para el estudio sobre la influencia genética en la enfermedad 

meningocócica (grupo de trabajo ESIGEM). Los centros están ordenados en 

función del código asignado para cada hospital 

1.   

01 Hospital Clínico Universitario (Santiago) Dr. Jose Maria Martinón Sánchez  

   Dra. Natalia García Sánchez  

   Dra. Nazareth Martinón Torres 

   Dra. Fernanda Pardo Sánchez 

 02 Hospital Universitario  de Salamanca Dr. Jose Manuel Sánchez Granados 

   Dra. Olga Serrano Ayestarán 

 03 Hospital da Costa de Burela (Lugo) Dr. Manuel Silveira Cancela 

 04 Complejo Hospitalario  Cristal-Piñor (Ourense) Dr.Jose Luis García Rodriguez 

   Dra. Susana María Rey García 

 05 Hospital Parc Paulí de Sabadell Dr. Valenti Pineda Solas 

   Dra. Teresa Gili Bagata 

 06 Hospital Donosita de San Sebastián Dra. Cristina Calvo Monge 

   Dra. Eider Oñate Vergara 

 07 Hospital Ramón y Cajal de Madrid Dr. Cesar Pérez-Caballero Macarrón 

 08 Hospital Virgen de la Salud de Toledo Dr. Jose Antonio Alonso Martín 

   Dr. David Arjona Villanueba 

 09 Hospital Virgen de las Nieves de Granada Dra. Pilar Azcón González de Aguilar 

 10 Hospital Joan XXIII de Tarragona Dr. Xavier Allúe Martínez 

 11 Hospital Universitario Central de Asturias Dr. Andrés Concha Torre 

 12 Hospital General Universitario de Alicante Dr.Roberto Reig Saenz 

 13 Hospital Torrecárdenas de Almeria Dr. Francisco Giménez Sánchez 

   Dr. Miguel Sánchez Forte 

 14 Complejo Hospitalario Universitario de Vigo Dr. Alfredo Repáraz Romero 

   Dr. Manuel Ortiz Pallares 

 15 Complejo Hospitalario de Jaén Dr. Jesús de la Cruz Moreno 

   Dra. M. Carmen Martínez Padilla 

   Dra Carmen Santiago Gutierrez 

 16 Hospital Infantil “La Fe” de Valencia Dr. Vicente Modesto i Alapont 

   Dr. Rafael Gómez Zafra 

 17 Hospital Marqués de Valdecilla de Santander Dr. Alvaro Castellanos Ortega 

   Dr. Marcelino Pumarada  

 18 Hospital Juan Canalejo de La Coruña Dra. Sonia Marcos Alonso 

   Dra. Angela Ferrer Barba 

   Dra. Ana Hurtado Doce 

 19 Hospital Gregorio-Marañon de Madrid Dra. Amaya Bustinza Arriortua  

   Dr. Francisco Gomez-Campderá 

   Dra. María Luisa Navarro Gómez 
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 20 Hospital San Juan de Dios (Barcelona) Dra. Elizabeth Esteban Torné 

 21 Hospital Vall d’Hebron (Barcelona) Dra. Sonia Cañadas Palazón 

 22 Hospital Carlos Haya (Malaga) Dr. Jose Manuel Gonzalez 

   Dr. David Moreno 

 23 Hospital de Cruces (Vizcaya) Dr. Julio López Bayón 

 Dra. Elvira Morteruel Arizkuren 

 24 Hospital Xeral-Calde (Lugo) Dra. Soledad Martínez Regueira 

 25 Hospital Reina Sofia (Córdoba) Dr. Juan Luis Pérez Navero 

 26 Hospital “Virgen del Rocío”(Sevilla) Dra. María Teresa Alonso Salas 

 27 Hospital Universitario de Albacete Dra. María del Mar Ballesteros García 

 28 Hospital Clínico Universitario de Valencia Dr. Juan Ignacio Muñoz Bonet 

 29 Hospital Puerta del Mar (Cádiz) Dr. Servando Pantoja Rosso 

 30 Hospital Virgen del Camino (Navarra) Dr. Enrique Bernaola Iturbe 

   Dra. Concepción Goñi Orayen 

 31 Hospital Infantil “La Paz” (Madrid) Dr. Francisco Alvarado Ortega 

 32 Hospital Virgen de La Arrixaxa (Murcia) Dra. Susana Reyes Dominguez 

   Dra. Maria Cruz León León 

 33 Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) Dr. Juan Ignácio Sánchez Diaz 

   Dra. Silvia Belda Hofheinz 

 34 Hospital Rey Don Jaime (Castellón) Dra. Natalia Molini Menchón 

 35 Hospital San Cecilio (Granada) Dra. Esther Ocete Hita 

 36 Hospital de Monforte (Lugo) Dr. Santiago Fernández Cebrián 

 37 Hospital Josep Trueta (Girona) Dr. Mario Sánchez Fernández 

 38 Hospital Virxen da Xunqueira (Cee) Dra. Isabel Quintela Fernández 

 39 Hospital 9 de Octubre (Valencia) Dr. Rafael López Peña 

 40 Hospital de Sant Pau (Barcelona) Dr. Eduardo Carreras Gonzalez 

   Dra. Sonia Brio Sanagustin 

 41 Hospital Son Dureta (Palma de Mallorca) Dr. Jose Joaquin Dueñas Morales 

 42 Hospital Arquitecto Marcide (Ferrol) Dr. Jose Luaces Gonzalez  

   Dr. Ramon Fernández Prieto 

 

Tabla 6. Centros colaboradores del proyecto que conforman la red 

multicéntrica para el estudio de la enfermedad meningocócica en la edad 

pediátrica 
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6.1.2. Tamaño muestral 

 

Los tamaños muestrales fueron calculados de acuerdo con los criterios 

epidemiológicos y en base a las características de los marcadores genéticos 

seleccionados. También se tuvieron en cuenta los diversos modelos de prevalencia y 

de herencia genética que serían compatibles con la enfermedad meningocócica. De 

manera preliminar se consideró un mínimo de 300 casos. En cuanto a los controles, se 

estimó una proporción óptima caso:control 1:3. La potencia estadística se calculó 

usando el software Quanto227. 

 

6.1.3. Participantes 

6.1.3.1. Casos 

Se consideraron candidatos a participar todos aquellos pacientes que durante el 

periodo de estudio ingresaron en alguno de los centros englobados en la red de 

trabajo ESIGEM con el diagnóstico de sospecha clínica, probabilidad o confirmación 

microbiológica de enfermedad meningocócica acorde a la definición validada por la 

Academia Americana de Pediatría228y recogidas en el CIE-9-MC036. Se siguieron las 

siguientes definiciones: 

 Meningitis menigocócica: cultivo positivo en LCR para Neisserira meningitidis 

y/o más de 20 leucocitos/mm3 en LCR y clínica compatible y/o hallazgos 

compatibles en la autopsia.  

 Meningococemia: Presencia de Neisseria Meningitidis en sangre.  

 Sospecha clínica de enfermedad meningocócica: rash purpúrico y/o petequial 

junto con meningitis y/o sepsis, y/o la ausencia de evidencias alternativas 

que justifiquen el cuadro clínico. También se considerará cualquier cuadro 

clínicamente compatible en el que exista la evidencia de un contacto 

estrecho con un caso confirmado en los 60 días previos.  

 Caso probable de enfermedad meningocócica: sospecha clínica de 

enfermedad meningocócica junto con: 

o El hallazgo de diplococos gran negativos en sitios normalmente 

estériles o en aspirado/frotis de lesiones petequiales/purpúricas. 

o La presencia de antígenos de meningococo en sangre, LCR u orina.  

o Hallazgos serológicos compatibles (títulos elevados de IgM,o elevación 

significativa de los títulos de IgM ó IgG frente a antígenos de proteína 

de membrana externa de N. meningitidis).  
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 Caso confirmado de enfermedad meningocócica: aislamiento de neisseria 

meningitis o presencia de ADN de meningococo (PCR) en un sitio normalmente 

estéril (sangre, LCR,…) y/o en aspirado/frotis de lesiones 

petequiales/purpúricas.  

Se excluyeron aquellos pacientes en los que no se obtuvo el consentimiento 

informado para formar parte del estudio.  

6.1.3.2. Controles 

Se escogieron tres grupos de controles. El primer grupo (CG1) correspondía a 

917 individuos españoles empleados por la unidad de Medicina Xenómica del Hospital 

Clínico Universitario de Santiago de Compostela previamente en un estudio de cáncer 

de mama. El segundo grupo (CG2), de 616 individuos, genotipados de novo y el tercer 

grupo (CG3) de 597 sujetos, extraído de las Islas Canarias empleado para el contraste 

de hipótesis adicionales. Posteriormente se estandarizó por sexo y grupo poblacional 

para su comparación. 

 

6.1.4. Intervención 

 

En todos los participantes, se obtuvo por escrito un consentimiento 

informado, se aplicó un procotolo de recogida de datos demográficos, clínicos, 

analíticos y evolutivos (ver anexo) y se extrajo una muestra de sangre de 2 ml (en 

medio con EDTA) para posteriormente obtener del ADN mitocondrial. 

 

6.1.5. Aprobaciones éticas 

 

El estudio fue aprobado por el CEIC de referencia (Comité Ético de 

Investigación de Galicia) y el CEIC de la Universidad de Santiago (Ver anexo I) y 

posteriormente por todos los comités de ética locales de los diferentes centros 

participantes y la sociedad española de cuidados intensivos pediátricos.  

La información difundida y obtenida a través de los sujetos del estudio es 

considerada confidencial y fue tratada en todo momento como tal. Los sujetos del 

estudio fueron identificados con un código que protegía su identidad de manera que 

en caso de publicación de los resultados del estudio no se reveló ni se revelará la 

identidad de los pacientes.  

El trabajo se llevó a cabo de acuerdo a las recomendaciones para estudios con 

seres humanos que figuran en la Declaración de Helsinki de 1964 revisada por última 

vez en Seúl en 2008229.  
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6.1.6. Variables del estudio 

 

Se recogieron 204 variables en cada paciente (ver anexo), las cuales se 

agruparon categóricamente de la siguiente forma:  

6.1.6.1. Variables primarias:  

 Diagnóstico al ingreso 

 Supervivencia al alta 

 Severidad de afectación (escalas clínicas Meningococcal Septic Shock 

Score y Pediatric Risk of Mortality Score) 

 Incidencia de secuelas 

 Capacidad funcional al alta (Glasgow y Pediatric overall perfomance 

category) 

6.1.6.2. Variables secundarias:  

 Raza 

 Sexo  

 Edad 

 Localidad de origen del individuo, sus padres y sus abuelos 

 Antecedentes personales y familiares de enfermedad 

 Estado de vacunación 

 Necesidad de ingreso en UCIP  

 Extensión de púrpura 

 Dosis máxima de aminas  

 Volumen de líquidos infundidos 

 Número de órganos afectados 

 Necesidad de intubación endotraqueal y soporte ventilatorio 

 Necesidad de transfusión con hemoderivados 

 Duración del ingreso hospitalario 

 Cambios en la escala de gravedad 

 Glasgow 

 Parámetros hematológicos 

 Parámetros bioquímicos 

 Parámetros de coagulación 

 Datos microbiólógicos 
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6.2. METODOLOGÍA DE LABORATORIO  

 

 

6.2.1. Elección del método de genotipado 

 

 En general, los métodos de genotipado de SNPs pueden clasificarse en función 

de la reacción de discriminación alélica utilizada, del método de detección de los 

resultados y del formato del estudio. De ese modo un producto de una reacción 

puede detectarse mediante más de un método, y un método de detección puede 

utilizarse para detectar productos de distintas reacciones.  

 A la hora de elegir un método u otro de genotipado debemos tener en cuenta 

tanto el número de SNPs que queremos tipar, el número de muestras a analizar, la 

capacidad de análisis de múltiples SNPs de modo simultáneo, la cantidad de ADN que 

tengamos, el tipo de reacción de discriminación alélica, y el método de detección a 

utilizar. 

 

 

Figura 15. Tecnologías de genotipado. Adaptado de 

Syvanen 2001. 
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La elección del uso del kit comercial SNaPshot® se tomó en base a los siguientes 

criterios: 

 Las técnicas de genotipado multiplex previenen errores que pudieran surgir 

debido a mezcla de muestras (sample mix-up) y contaminación. Estos errores 

surgen fundamentalmente cuando una misma muestra es analizada de manera 

independiente (vía PCR) para distintos marcadores moleculares (ej. HVR-I y 

HVR-II o diferentes SNPs)230,231. 

 La técnica de minisecuenciación implementada en SNaPshot es adecuada para 

el genotipado simultáneo de SNPs en multiplexes. Entre sus múltiples 

ventajas respecto a otras técnicas clásicas (ej. RFLP) están su bajo coste, la 

rapidez del genotipado, y la reproducibilidad de los resultados así como la 

tasa de éxito (call rate) por SNP tipado. 

 

6.2.2. Extracción de ADN y su cuantificación 

 

 El ADNmt se obtuvo a partir de linfocitos de sangre periférica conservada en 

EDTA. Este ADN se extrajo mediante el kit Wizard® Genomic (Promega Corporation, 

Madison, WI), el cual consta de tres pasos. En primer lugar se realiza una lisis celular 

que rompe las membranas plasmática y nuclear con el fin de aislar el ADN de la serie 

blanca. Durante la segunda fase se eliminan las proteínas mediante precipitación con 

sales, de modo que el ADN queda en suspensión. En el tercer paso se concentra el 

ADN y se eliminan las sales de la suspensión precipitando con isopropanol. 

Tras la extracción del ADN se procede a cuantificar su concentración mediante 

Nanodrop ND-1000, el cual determina la concentración de ADN mediante 

espectofotometría. 

Debido al alto rendimiento de la extracción, la mayor parte de las muestras 

contiene una concentración de ADN superior a 150 μg/ml, éstas se diluyeron en agua 

miliQ obteniéndose de ese modo una concentración final de 50 μg/ml. 

 

6.2.3. Amplificación  

 

 Los SNPs genotipados están basados en los descritos por Quintáns et al 232. En 

su artículo describen un multiplex diseñado para 17 SNPs capaz de distinguir los 

distintos haplogrupos que definen el árbol filogenético de la figura 16.  
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 Se diseñaron veinte pares de primers para amplificar regiones del ADNmt que 

contienen de uno a tres SNPs de interés, de modo que esta región amplificada sirva 

luego de molde para las sondas empleadas en la minisecuenciación. 

Los primers utilizados en la amplificación, y las sondas de la minisecuenciación, 

se diseñaron en base a su temperatura de hibridación, a los alelos de los distintos 

SNPs, y a la longitud del amplicón resultante de la reacción de minisecuenciación, de 

modo que la temperatura de hibridación tanto de los primers como de las sondas de 

un mismo multiplex sean similares, y que el tamaño de las sondas, junto con la 

variante presente, nos permitan discernir un SNP u otro en el electroferograma 

resultante. 

Partiendo de los SNPs tipados por dicho multiplex, se incluyeron ocho nuevos 

SNPs a tipar de modo que los primers y sondas a utilizar se distribuyeron en dos 

multiplexes, uno que engloba 19 SNPs y un segundo multiplex que agrupa 6 SNPs (Fig 

37). 

Figura 16. Árbol filogenético definido por 17 SNPs. 

Adaptado de Quintans y cols. 
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Cada uno de los multiplexes de primers requirió de un protocolo de amplificación 

distinto: 

 

 Multiplex 1: 

o 1 µl del mix de primers 1 

o 5 µl de agua  

o 1 µl de ADN 

 

 Multiplex 2: 

o 0,16 µl de Taq Gold (Aplied Biosystems, Foster City, CA). 

o 1 µl de buffer (Aplied Biosystems, Foster City, CA). 

o 1,5 µl MgCl2 (Aplied Biosystems, Foster City, CA). 

o 0,7 µl de dNTPs 

o 3,64 µl de agua 

o 2 µl del mix de primers 2 

 

El volumen final de ambas reacciones fue de 10 μl. Se sometieron a una 

preincubación de 95ºC durante 15 minutos seguido de 35 ciclos de desnaturalización 

a 94ºC durante 30 segundos, hibridación a 58ºC durante 1,5 minutos y extensión a 

72ºC durante 1,5 minutos, con una extensión final durante 10 minutos a 72ºC.  

 

Figura 17. Árbol filogético obtenido del genotipado de 

los 25 SNPs. 
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6.2.4. Comprobación de los resultados 

 

 Tras la amplificación se llevó a cabo una comprobación de los resultados 

mediante una electroforesis en gel de poliacrilamida con tinción de plata.  

 

6.2.5. Purificación 

 

 Una vez comprobados los resultados se adicionaron 0,5 µl del reactivo ExoSAP-

IT (Amershan Pharmacia Biotech) a 1 µl del producto amplificado, con el fin de 

eliminar los primers y los deoxinucleótidos no incorporados, y se sometió a 37ºC 

durante 15 minutos seguido de otra fase a 80ºC durante 15 minutos para inactivar la 

enzima. Ver figura 18.  

El reactivo ExoSAP-IT contiene dos hidrolasas, una fosfatasa alcalina que 

cataliza la liberación de los grupos fosfato, por ello se puede utilizar para degradar 

los dNTPs no incorporados tras la PCR; y una exonucleasa I, que elimina los 

oligonucleótidos no hibridados. 

 

6.2.6. Minisecuenciación 

 

 Para llevar a cabo la minisecuenciación se utilizan sondas, que son 

oligonucleótidos que amplifican la secuencia inmediatamente anterior al SNP de 

interés. De ese modo, en función del ddNTP marcado fluorescentemente 

incorporado, y a la longitud de la sonda, podremos determinar qué alelo está 

presente. 

Figura 18. Purficación enzimática. 
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Para realizar la reacción de minisecuenciación se llevaron a cabo dos protocolos 

distintos para cada uno de los multiplexes: 

 Multiplex 1: 

o 1,5 µl de Kit SNaPshot® (Aplied Biosystems, Foster City, CA) 

o 0,5 µl de mix de sondas 

o 1,5 µl de agua 

o 1,5 µl de muestra 

 

 Multiplex 2: 

o 1 µl de Kit SNaPshot® (Aplied Biosystems, Foster City, CA) 

o 0,5 µl de mix de sondas 

o 2 µl de agua 

o 1,5 µl de muestra 

 

El volumen resultante de ambas reacciones, que fue de 5 µl, se sometió a 25 

ciclos consistentes en una desnaturalización a 96ºC durante 10 segundos seguido de 

una fase de hibridación a 50ºC durante 5 segundos y una extensión a 60ºC durante 30 

segundos. 

 

6.2.7. Purificación de los productos de secuenciación  

 

Los dideoxidonucleótidos fluorescentes restantes se inactivaron mediante la 

adición de 0,5µl de fosfatasa alcalina, SAP (Amersham Biosciences) al volumen 

Figura 19. Esquema de la minisecuenciación. 
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resultante de la reacción de minisecuenciación, 5µl, y se incubó a 37ºC durante 60 

minutos seguido de 15 minutos a 85ºC. 

 

6.2.8. Genotipado 

 

 Se obtuvo 1 µl de la mezcla resultante y se añadieron 9,52 µl de Formamida 

Hi-Di™ (Aplied Biosystems, Foster City, CA) junto con 0,48 µl del marcador interno 

LIZ-120 (Aplied Biosystem, Foster City, CA). 

Las sondas marcadas fluorescentemente fueron separadas mediante 

electroforesis capilar en un secuenciador ABI PRISM 3130 (Aplied Biosystems, Foster 

City, CA) en el polímero POP-6™ (Aplied Biosystem, Foster City, CA). 

Los datos se procesaron utilizando el software GeneMapper® v4.0 (AB, Aplied 

Biosystem, Foster City, CA)  

 

 

Fig 20: Multiplex EU1 

 

 

 

Figura 21. Multiplex EU2. 
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6.2.9. Análisis estadístico 

 

 Para cada SNP estudiado se realizó una prueba de Chi-cuadrado de Pearson 

con la corrección de Yates para detectar asociación de dichas variantes entre la 

población de casos y la población de controles. 

Cuando se obtuvo un valor de significancia (p) por debajo de un umbral 

preestablecido (generalmente  = 0.05 ó  = 0.01) se asume que hay evidencias de 

que ese SNPs está asociado con la enfermedad. El problema es que cuando se 

estudian varios marcadores, la probabilidad de que alguno aparezca como 

“estadísticamente” asociado solamente por azar incrementa; en promedio, uno de 

cada 20 SNPs estudiados aparecerá como estadísticamente asociado solamente por 

azar (para  = 0.05). La mayor parte de los estudios de asociación caso-control en 

relación al estudio del ADN mitocondrial como factor de riesgo en una enfermedad 

compleja, no utilizan correcciones estadísticas para test múltiples. Esto hace que la 

mayor parte de las asociaciones no puedan ser replicadas en estudios 

independientes. 

Para ajustar por test múltiple, se pueden utilizar diferentes pruebas 

estadísticas. Por un lado, el test de Bonferroni. En el caso del genoma mitocondrial 

es excesivamente conservador debido a que existe un fuerte desequilibrio de 

ligamiento entre las variantes ya que se trata de un marcador puramente 

haplotípico. Si bien este desequilibrio se puede diluir para variantes características 

de los distintos extremos de las ramificaciones filogenéticas (tips), la asociación 

permanece con cada uno de los SNPs que preceden en la filogenia. 

El segundo test para ajustar por hipótesis múltiple es el desarrollado por 

Benjamini y Hochberg 233 para el control del False Discovery Rate a un nivel 

predeterminado del nivel de significancia α (ej. 0.05). Este método consiste en los 

siguientes pasos: 

 Para cada test m, se ordenan los valores P en orden ascendente P(1) ≤ P(2) ≤ 

… ≤ P(m). 

 Si se denota como H(i) la hipótesis nula correspondiente a P(i); sea k el valor 

más grande de i para el cual se cumple la siguiente condición: 

 

 finalmente se rechazan todas las hipótesis nulas H(1) … H(k). 

i
m

P i)(
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Uno de las pruebas estadísticas más comúnmente empleadas en estudios caso-

control para corregir por hipótesis múltiple es el basado en la teoría de permutación. 

En este caso concreto, dadas las características del ADN mitocondrial, el test de 

permutación parece ser el más adecuado, ya que de manera indirecta pondera la 

compleja relación que existe entre las variantes mitocondriales (desequilibrio de 

ligamiento); por ejemplo, un test de permutación sobre variantes que no presenten 

desequilibrio de ligamiento se aproximaría a un test de Bonferroni. Como veremos en 

los resultados y en las conclusiones, existe un buen candidato asociado con la 

enfermedad, por lo que la posibilidad de falsos negativos usando permutación se 

puede ignorar en este caso una vez detectado este mejor SNP candidato. El test 

básicamente permuta las etiquetas de casos y controles en 100.000 runs, para un test 

exacto de Fisher, seleccionando los mejores valores de P (P-valor). Finalmente, se 

calcula el porcentaje de valores de P permutados que caen por debajo del valor 

original. Este porcentaje, sobre el total de las permutaciones, es el valor de P 

ajustado. 

 

6.2.10. Análisis filogenético 

 

La selección de los SNPs genotipados en el presente estudio se ha basado en 

criterios estrictamente filogenéticos. Se construye un network, el cual equivale a un 

árbol de máxima parsimonia que considera todas las alternativas filogenéticas 

posibles, de manera que en una situación normal se detectan reticulaciones 

topológicamente complejas. En una situación ideal, si no existe homoplasia, el 

network es un árbol  típico de parsimonia. 

Los SNPs seleccionados son fundamentalmente aquellos que diagnostican 

haplogrupos conocidos en poblaciones Euroasiáticas y por lo tanto tienen una tasa de 

mutación baja. Esto hace que en la práctica, la filogenia real se aproxima a un árbol 

sin reticulaciones. Los resultados a posteriori reflejan este hecho, si bien, tal y como 

se describirá en los resultados, existen ciertas inconsistencias filogenéticas que 

corresponden a eventos mutacionales reversos en algunos perfiles concretos. 
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6.3. ANÁLISIS GENÉTICO 

 

 

Para el análisis genético se emplearon 2.126 controles los cuales procedían de 

tres grupos diferentes. Se realizó previamente una estandarización por grupo 

poblacional. El primer grupo control (CG1) correspondía a 917 individuos españoles, 

los cuales habían sido empleados previamente en estudios de casos y controles de 

cáncer de mama18; a su vez, un subgrupo de éste fue previamente sometido a 

estratificación poblacional utilizando para ello el panel de SNPs autosómicos 

neutrales. El segundo grupo control (CG2) correspondía a 616 individuos españoles 

genotipados de novo. Además, para la realización de test adicionales de hipótesis se 

empleó un tercer grupo control (CG3) compuesto por 797 individuos procedentes de 

las Islas Canarias y extraídos de un trabajo de casos y controles de cancer de mama. 

Tanto el genotipado de los casos como el de los controles fue testado por dos 

analistas independientes con el fin de minimizar la probabilidad de errores de 

genotipado. Los resultados ambiguos fueron eliminados del análisis.  

 

6.3.1. Selección del ADNmt 

 

 Se analizó el genotipo de 25 SNPs-mt incluyendo los haplogrupos europeos más 

frecuentes como H, U, K, etc. El panel completo de SNPmt genotipados fueron los 

utilizados en el trabajo de Mosquera y cols234. 

 

6.3.2. Test de Ancestralidad  

 

 Un panel de 34 AIMs (Ancestry Informative Markers) autosómicos fueron 

empleados para verificar la ancestralidad en el grupo de los casos y en el CG2. Se 

encontró una alta diversificación en la distribución de alelos entre los principales 

grupos poblacionales. La asignación de un grupo poblacional africano, americano 

nativo, y europeo a cada uno de los sujetos de estudio fue comprobado añadiendo un 

sub-set de muestras extraídas del panel del CEPH (Centre d'Etude du Polymorphisme 

Humain; http://www.cephb.fr/) así como de muestras adicionales del proyecto 

SNPforID (Phillips); todas ellas fueron también genotipadas con el mismo panel de 34-

plex. Estas muestras representan las tres principales fuentes ancestrales de 

población que han contribuido a la composición genética de la población española 
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(considerando la reciente existencia de inmigrantes procedentes fundamentalmente 

de África y América)  y en particular a nuestra muestra de pacientes con EM. Los 

genotipos fueron conseguidos a través del buscador SNPforID  

(http://spsmart.cesga.es/snpforid.php). The final sets of samples used for the 

inference of individual ancestry were as follows: Africa (N = 225), including Biaka 

Pygmy (Central African Republic; N = 23), Mbuti Pygmy (Democratic Republic of 

Congo; N = 13), Bantu-speakers from Kenya (N =11), Mozambique (N = 60), San 

(Namibia; N = 6), Yoruba (Nigeria; N = 22), Mandenka (Senegal; N = 22), Somalia (N = 

60), South African Bantu (N = 8); America (N = 208), including Karitiana (Brazil; N = 

14), Surui (Brazil; N = 8), Awa (Colombia; N = 38), CEPH-Colombians (N = 7), Coiyama 

(Colombia; N = 71), Pijao (Colombia; N = 35), Maya (Mexico, N = 21), Pima (Mexico, N 

= 14); and Europe  (N = 278), including Denmark (N = 60), French-Basques (France, N 

= 24), France (N = 28), Sardinia (Italy, N = 28), Tuscany (Italy, N = 8), Bergamo (Italy; 

N = 13), Galicians (North West Spain; N = 60), Orkney Islands (Scotland; N = 15), 

Russia (N = 25), Adygei (Russia Caucasus; N = 17). 

El software STRUCTURE v.2.3.1 (Pritchard JK) fue utilizado para estimar la 

proporción de ancestralidad inferida de los individuos en los grupos europeo, 

Americano y africano. Esta información fue empleada para monitorizar el efecto de 

la estratificación de la población mediante test de asociación. Cada iteración (run) 

consistió en 200,000 cadenas de Markov, incluyendo un calibrado (“burn-in”) que 

incluyó  200,000 iteraciones y cinco replicas. Se asumieron valores de K entre 2 y 6; 

siendo K el número de grupos a los que asignar porcentajes de ancestralidad 

(“ancestral membership”). La probability a posteri fue de (virtualmente) 1 para K = 

3. La variabilidad de los AIMs fue también analizada por el método del análisis del 

principal componente. Se empleó una versión modificada de la R library SNPassoc 

para los SNP tri-alélicos.  

 

6.3.3. Genotipado por minisecuenciación 

 

 Todas las muestras fueron genotipadas de acuerdo con los protocolos descritos 

anteriormente para los SNPmt235 y para los AIM. En ambos casos los métodos de 

genotipado fueron basados en la minisecuenciación SnaPshot. Se comprobaron los 

haplotipos de ADNmt usando una aproximación filogenética con el fin de reducir la 

probabilidad de error de genotipado216,218. 
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6.3.4. Test de asociación de los diferentes SNPmt con las variables clínicas  

Si bien se recogieron más de 200 variables clínicas, en la comparación de las 

variables clínicas con los resultados genéticos y con el fin de minimizar el número de 

hipótesis testadas, se seleccionaron las siguientes: (1) Datos clínicos: diagnóstico, 

estado de vacunación, tiempo transcurrido desde la aparición de síntomas hasta el 

ingreso, tiempo de estancia hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos 

pediátricos, mortalidad, morbilidad, tratamiento, escalas de riesgo de mortalidad 

(PRISM, MSSS), (2) Datos microbiológicos: serogrupo, serotipo y lugar de aislamiento y 

(3) Datos de laboratorio: leucocitos, hematíes, plaquetas, glucosa, creatinina, sodio, 

pH, PaO2/FiO2, calcio, test de coagulación y procalcitonina.  

Las asociaciones se realizaron de manera individual para los diferentes SNP 

comparando las diferentes frecuencias alélicas entre los casos y los controles (para 

dos de los grupos de controles de manera separada, CG1 y CG2) y utilizando el test 

de Chi-cuadrado con un grado de libertad, o el test exacto de Fisher para frecuencias 

menores a 5. Asimismo, se utilizó el test de permutación para reducir los errores 

derivados de las comparaciones múltiples en los test de asociación con SNPmt. El 

incondicional de regresión logística se empleó para modular el efecto de los 

haplogrupos frente a las variables clínicas, así como el efecto de estas variables 

sobre la ancestralidad de los pacientes. Para comprobar la asociación de la variable 

clínica se llevó a cabo el test de regresión logística multinomial.  
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6.4. MATERIAL Y MÉTODOS ESTADÍSTICOS  

 

 

 Para realizar el análisis estadístico de los datos genéticos se empleó el 

paquete estadístico Stata v.8 (http://www.stata.com/) y R (http://www.r-

project.org/). La potencia de los cálculos realizados fue comprobada mediante el 

programa Quanto (gaderman), así como todos los algoritmos disponibles. Dicha 

potencia es computada bajos los principios alélicos que no necesariamente cumplen 

las condiciones específicas de las variantes del ADNmt. No obstante, existe otra 

opción disponible diseñada específicamente para computar la potencia los estudios 

de ADNmt de casos y controles.  

 El análisis descriptivo de las muestras así como de las variables clínicas se 

llevó a cabo mediante el paquete estadístico SPPS 15.0. Los datos descriptivos se 

expresan como media (desviación estándar). Se consideró significativa una p<0.05. La 

recogida de datos de cada paciente se realizó mediante un formulario de Word, que 

posteriormente se volcó en una base de datos Access (Microsoft Office 2003®). El 

procesamiento estadístico de los datos se realizó con el paquete de software 

estadístico SPSS 16.0 (Illinois, etc).   

  

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. RESULTADOS

 

“Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el 

resultado. Un esfuerzo total es una victoria completa”.  

(Mahatma Gandhi) 

 





 

 

 

 

 

 

BLOQUE I: ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS 

PACIENTES AFECTOS DE ENFERMEDAD 

MENINGOCÓCICA
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7.1. CARACTERÍSTICAS DE LA MUESTRA 

 

 

7.1.1. Características demográficas de la muestra 

 

Durante el período comprendido entre octubre de 2005 y noviembre de 2009 

se incluyeron en el estudio un total de 366 niños con enfermedad meningocócica a 

través de la red multicéntrica ESIGEM habiendo descartado previamente 3 casos por 

ausencia de documento de consentimiento informado, 4 por muestra sanguínea 

inadecuada o en mal estado y 5 por falta del protocolo de registro de datos 

cumplimentado.  

Los datos demográficos de la cohorte de casos se recogen en la tabla 7. De las 

366 muestras analizadas, 203 (55.3%) fueron varones, y 125 (34,1%) mujeres y en 39 

casos no se especificaba el género. La proporción varones:mujeres fue 1,6:1. La edad 

media fue 3.7 (3.9) años con un rango de 0,02-29,55 años. En cuanto al mes en el que 

se produjo la enfermedad se encontró la siguiente distribución: enero 44 (12%) casos, 

febrero 40 (10,9%), marzo 46 (12,5%), abril 29 (8%), mayo 25 (6,8%), junio 15 (4,1%), 

julio 17 (4,6%), agosto 9 (2,5%), septiembre 11 (3%), octubre 22 (6%), noviembre 25 

(6,8%), diciembre 22 (6%) casos (ver figura 22). 

 

 

Figura 22. Número de casos enfermedad meningocócica según mes. 
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La distribución de pacientes por Comunidad Autónoma donde fueron 

reclutados se refleja en la Figura 23: Galicia 71 (19,4%), País Vasco 84 (22.9%), 

Cataluña 49 (13.3%), Andalucía 46 (12.56%), Cantabria 34 (9.3%), Madrid 23 (6.3%), 

Asturias 19 (6.2%), Castilla La Mancha 13 (3.5%), Castilla León 11 (3%), Valencia 4 

(1.1%), Extremadura 1 (0.2%), Canarias 1 (0.3%), Navarra 3 (0.8%), Murcia 3 (0.8%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Distribución de los casos de enfermedad meningocócica por 

centros colaboradores. 

 

La distribución de pacientes en función de su estatus socioeconómico fue: 184 

(80,34%) de nivel socioeconómico medio, 32 (13,97%) pacientes eran de nivel 

socioeconómico bajo, 13 (5,67%) de nivel socioeconómico alto. En 88 casos no se 

especificó este campo.  
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Características demográficas N (promedio) 

Total de la muestra  

Sexo  
 

Edad 

Comunidad autónoma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo poblacional 

 

 

 

 

 

Nivel socioeconómico 

 

366 

203 (55.3%) Varones 

125 (34%) Mujeres  

3,6 (4,29) 

47 (21.7%) Galicia 

30 (13.8%) Cantabria  

29 (13.4%) País Vasco 

29 (13.4%) Cataluña 

27 (12.5%) Andalucía 

18 (8.3%) Madrid  

13 (6%) Castilla La Mancha 

10 (4.62%) Asturias  

3 (1.3%) Valencia 

2 (0.9%) Castilla León 

1 (0.4%) Extremadura 

1 (0.4%) Baleares  

1 (0.46%) Navarra 

184 (85,2%) Europeo occidental 

14 (6,5%) Etnia gitana 

7 (3,2%) Norteafricano 

5 (2,3%) América Central 

4 (1,9%) América Sur  

1 (0,5%) África-subsahariana 

7 (3,2%) Alto  

153 (70%) Medio  

25 (11,6%) Bajo 

 

 

En cuanto al grupo poblacional, 316 (86.1%) pacientes eran europeos 

occidentales, 23 (6.3%) de etnia gitana, 11 (3%) norte-africanos, 5 (1.4%) de América 

central, 8 (2.2%) de América del sur, 1 (0,3%) paciente era de origen africano-

subsahariano.  

  

Tabla 7. Características demográficas de los pacientes afectos de 

enfermedad meningocócica. 
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7.1.2. Antecedentes familiares y personales de interés 

 

En la anamnesis 38 (17,6%) pacientes presentaba antecedentes familiares de 

interés (ver Tabla 8). En 23 (6,3%) casos se refirió antecedente de enfermedad 

meningocócica mientras que en 35 (9,5%) casos se registró antecedente de 

meningitis. Cinco (1,85%) pacientes tenían antecedente de inmunodeficiencia: dos de 

ellos eran hijos de madres VIH positivo, otros dos eran nietos de abuelos VIH positivo 

y uno de éstos tenía antecedente de síndrome de Larsen. Once pacientes refirieron 

antecedente de enfermedad hereditaria (1 enfermedad de Von Willebrand, 1 

Talasemia, 1 Poliquistosis renal, 1 enfermedad de Stargardt, 1 enfermedad 

neuromuscular, 1 corea de Huntington, 1 DM-2 abuela materna, 1 talasemia minor en 

madre y hermano, 1 hipercolesterolemia, 1 traslocación cromosómica (ver tabla 8).  

 

Antecedentes familiares 38 (17,6%) 

Enfermedad meningocócica 

Meningitis 

Inmunodeficiencia (VIH) 

Enfermedad hereditaria: 

 Von Willebrand 

 Talasemia 

 Poliquistosis renal 

 Enfermedad de Stargardt 

 Enfermedad neuromuscular 

 Corea de Huntington 

 DM-2 

 Enfermedad de Bater 

 Hipercolestolemia 

 Traslocación cromosómica 

23 (6,3%) 

35 (9,5%) 

5 (1,4%) 

11 (3,5%) 

1 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

 

Se recogieron antecedentes personales en 27 casos (7,3%). Un paciente  (3,8%) 

había tenido meningitis previamente, 15 (57,7%) habían presentado infección grave, 

Tabla 8. Antecedentes familiares de los pacientes afectos de enfermedad 

meningocócica. 
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5 (19,2%) tenían antecedente de inmunodeficiencia (1 hiperplasia suprarrenal 

congénita, 2 hijos de madres VIH y hepatitis C positivos, 1 vitíligo versus mosaicismo 

y 2 pacientes recibían tratamiento inmunosupresor, 1 de ellos hidrocortisona y 

fludrocortisona y en el otro se desconocía (ver tabla 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7.1.3. Estado vacunal de los pacientes incluidos en el estudio 

 

En relación al estado vacunal frente al meningococo, 248 (67,75%) 

de nuestros pacientes recibieron algún tipo de inmunización: 221 (89,11%) 

recibieron la vacuna conjugada frente al meningococo C, y 27 (10,88%) la 

polisacárida combinada con A. De los 366 pacientes, 40 (10,92%) no 

estaban vacunados frente al meningococo. En 79 (21,58%) no constaba el 

estado de vacunación. Ver diagrama de flujo en la figura 23.  

 

 

 

 

 

Antecedentes personales 27 (7,3%) 

Meningitis 

Infección grave 

Inmunodeficiencia 

 Hiperplasia suprarrenal congénita 

 VIH 

 Hepatitis C 

 Vitíligo 

 Tratamiento inmunosupresor 

1 (3,8%) 

15 (57,7%) 

5 (19,2%) 

1 (3,8%)  

1 (3,8%) 

1 (3,8%) 

1 (3,8%) 

2 (7,7%) 

Tabla 9. Antecedentes personales de los niños afectos de enfermedad 

meningocócica. 
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Figura 23. Representación esquemática del estado de vacunación de los 

pacientes afectos de enfermedad meningocócica.  

 

 

7.1.4. Características clínicas y evolutivas 

 

En nuestra serie de 366 pacientes, 22 (6%) estaban recibiendo antibióticos 

previamente a ser diagnosticados de enfermedad meningocócica. En cuanto al tipo 

de antibiótico que recibían, 6 tomaban amoxicilina, 4 amoxicilina-clavulánico, 4 

cefuroxima, 3 azitromicina, 1 cefaclor, 1 cefotaxima, 1 ceftriaxona. 

El diagnóstico de entrada fue de sepsis meningocócica en 225 (47,4%), 

meningitis meningocócica en 67 (14,1%) y  sepsis meningocócica acompañada de 

meningitis en 183 (38,5%). En cuanto a la gravedad del cuadro clínico al ingreso 35 

Número total de 

pacientes = 366 

Número de 

pacientes 

vacunados = 248 

(67,75%) 

Número de 

pacientes  NO 

vacunados = 40 

(10,92%) 

 

Estado de vacunación 

desconococido = 79 

 (21,58%) 

Vacunados frente al 

meninogoco C = 221 

(89,11%) 

Vacunados frente al 

meninogoco A+C = 27 

(10,88%) 
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pacientes (9,5%) presentaban sepsis grave y 95 casos (25,9%) shock séptico. Cuando 

se consideraron únicamente los casos de enfermedad meningocócica confirmada 

(n=233; 63,66% del total de muestras), la distribución de la forma clínica de 

presentación fue de sepsis en 126 (54,07%), sepsis grave en 24 (10,3%) y shock séptico 

en 83 (35,62%). La proporción de shock séptico fue similar en el grupo de pacientes 

con diagnóstico de sepsis que en el grupo de sepsis con meningitis. Presentaban, 

además, meningitis meningocócica 136 (58,36%) pacientes; en 30 (12,87%) casos no 

se realizó análisis de LCR.  

Desde el punto de vista evolutivo, el tiempo medio transcurrido desde el 

inicio de los síntomas hasta el ingreso en la muestra global fue de 11 (7,4) horas, con 

un rango de 45 minutos a 144 horas (ver figura 24). Paralelamente, el tiempo medio 

de evolución desde la aparición de las primeras lesiones cutáneas hasta el ingreso fue 

de 5,49 (5,42) horas con una mediana de 2 horas (ver figura 25). No obstante, el 

tiempo medio desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso fue significativamente 

mayor (p<0.001) en aquellos pacientes que sólo presentaron meningitis en los que fue 

de 30 (22,1) horas con una media de 24 horas.  Lo mismo se observó en el tiempo de 

aparición de las lesiones petequiales siendo también significativamente mayor en los 

pacientes que sólo presentaron meningitis en los que fue de 7,17 (6,34) horas con 

una mediana de 6 horas.   

 

 

Figura 24. Tiempo de evolución en horas desde la aparición de los primeros 

síntomas hasta el ingreso del paciente. 
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Figura 25. Tiempo de evolución desde la aparición de las petequias hasta el 

ingreso. 

 

 

Del total de pacientes, 273 (74,4%) ingresaron en una UCIP, mientras el resto 

ingresaron directamente en una planta de hospitalización. El tiempo medio de 

estancia en UCIP fue de 3,87 (6,07) días, con una mediana de 2 días y un máximo de 

48 días. Por otro lado, el tiempo medio de estancia hospitalaria global fue de 11,88 

(12,88), con un máximo de 135 días. En la tabla 10 se recogen los tiempos de 

estancia medios según el diagnóstico.  

 

Diagnóstico clínico 
Tiempo medio (DS) de 

estancia en UCIP 

Tiempo medio (DS) de 

ingreso hospitalario 

Sepsis 1,76 (1,75) 9,35 (4,84) 

Sepsis grave 2,88 (2,12) 8,32 (2,43) 

Shock séptico 8,27 (9,3) 11,99 (20,88) 

 

Tabla 10. Tiempos medios de estancia en UCIP y estancia hospitalaria 

según diagnósticos clínicos. 

 

Cuando se compararon los tiempo medios de estancia en UCIP entre los 

pacientes que presentaron meningitis frente a los que no la presentaron se observó 

un aumento significativo de éste entre los pacientes que no presentaron meningitis, 

6,14 (8,53) frente a 3,62 (5,24) respectivamente con una valor de p= 0,04.  
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Las escalas de valoración que se utilizaron fueron la PRISM para el riesgo de 

mortalidad en el paciente pediátrico y la MSSS específica de enfermedad 

meningocócica. El promedio de puntos según la escala de PRISM fue de 9,44 (12,48)  

y el de la escala MSSS fue de 1,38 (2,23). Teniendo en cuenta el diagnóstico clínico al 

ingreso las escalas PRISM y MSSS reflejaron el estado de gravedad del paciente según 

se recoge en la tabla 11. 

 

Diagnóstico clínico PRISM MSSS 

Sepsis 3,33 (3,64) 0,28 (0,64) 

Sepsis grave 7,24 (3,7) 1,32 (1,82) 

Shock séptico 21,9 (15,92) 3,53 (2,75) 

 

Tabla 11. Valores de PRISM y MSSS según diagnóstico clínico. 

 

Se valoró el grado de afectación por aparatos. En este sentido 136 (37,1%) 

presentaron disfunción cardiovascular, 44 (12%) hipotensión refractaria, 59 (16,1%) 

disfunción respiratoria, 31 (8,4%) lesión pulmonar aguda, 21 (5,7%) síndrome de 

distrés respiratorio tipo adulto, 75 (20,4%) disfunción neurológica con un valor medio 

en la escala de Glasgow al ingreso de 13,67 (2,07) y el valora medio del peor 

registrado de 12,89 (2,93), 55 (15%) oligoanuria, 30 (8,2%) disfunción renal, 103 

(28,1%) coagulación intravascular diseminada, 22 (6%) disfunción hepática, 237 

(64,6%) púrpura (ver figura 26). La forma más frecuente de presentación fueron las 

petequias en 198 (54%). 38 (10,4%)  pacientes presentaron equímosis y 2 (0,5%) 

hemorragias. 58 (15,8%) de los afectos no tuvieron púrpura. Por otro lado 24 niños 

(6,5%) sufrieron compromiso vascular.  
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Figura 26. Formas de presentación clínica más frecuentes. 

 

 

Los pacientes con diagnóstico de sepsis o sepsis y meningitis al ingreso 

tuvieron de manera significativa (p<0,01) mayor número casos de disfunción 

cardiovascular, neurológica, respiratoria, hematológica, coagulación intravascular 

diseminada y oliguria que los que ingresaron con el diagnóstico de meningitis.  

En cuanto a la púrpura y sus formas de presentación ésta fue 

significativamente más frecuente en pacientes con sepsis y sepsis con meningitis que 

en aquellos que presentaron únicamente meningitis (89% y 79% frente a 18%, 

p<0,001). 
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Otras formas de presentación menos frecuentes están recogidas en la tabla 

12. 

 

Formas de presentación Número de casos 

Artralgias 1 

Artritis 
3 

Convulsión 1 

Diarrea 3 

Miocarditis 4 

Neumonía 1 

Hemorragia 

intracraneal 
2 

Hemorragia digesiva 3 

Colitis 1 

Parálisis facial 1 

Síndrome pierde sal 1 

Vómitos 1 

Hiperamilasemia 1 

Hipoglucemia 1 

 

Tabla 12. Formas de presentación clínica menos frecuentes. 

 

 

De los 366 pacientes afectos de enfermedad meningocócica, 13 (3,55%) fueron 

éxitus, 8 varones y 5 mujeres. No hubo diferencias significativas en cuanto al nivel 

socioeconómico. Las causas de muerte fueron: 6 casos por síndrome de disfunción 

orgánica múltiple, 3 por shock refractario, 2 por muerte cerebral, 1 por hemorragia 

intracraneal y shock, 1 por hemorragia no especificada.  

Por otro lado, ocho (2,2%) pacientes, a pesar de seguir una evolución 

globalmente favorable, precisaron injertos, a 9 (2,45%) se les realizó amputación de 

alguna falange, o, en el peor de los casos miembro inferior. No se analizaron secuelas 

a medio y largo plazo. La situación de los pacientes dados de alta fue valorada 

mediante las escalas de Glasgow y la POCP (ver tabla 13).  
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Puntuación Glasgow/POPC 

1 7/245 

2 1/8 

3 3/14 

4 5/4 

5 267/3 

Total 283/274 

 

Tabla 13. Situación clínica al alta de los pacientes afectos de enfermedad 

meningocócica según las escalas de Glasgow y POPC. 

 

 

7.1.5. Características microbiológicas  

 

7.1.5.1. Gram 

Se realizó la técnica de visualización directa del meningococo mediante 

tinción de gram en 169 (78,24%) de los casos. En 128 (55,62%) casos se visualizó el 

diplococo; 82 (64,06%) en LCR y 39 (41,48%) en sangre. Se realizaron pruebas rápidas 

de detección de antígenos en 30 (13,88%) casos siendo positivas en 13 (43,3%), 7 

(53,84%) en LCR, 6 (46,15%) en sangre. No se realizaron pruebas rápidas en 94 

pacientes y 80 centros no disponían de ellas. En cuanto a detección de ADN de 

meningococo, se realizó en 34 (15,74%) casos siendo positiva en 12 (35,29%) 

pacientes, 10 (83,33%) en muestras de sangre y 2 (16,66%) en LCR.  

7.1.5.2. Serología 

Se realizó serología de N. meningitidis en 8 (3,70%) casos siendo negativa en 7 

(87,5%) casos.   

7.1.5.3. Cultivo  

Se realizó cultivo de  muestras de sangre y/o LCR en todos los casos. Se aisló 

meningococo en al menos 233 (63,66%) muestras, 160 (68,66%) en sangre, 199 

(85,45%) en LCR, 21 (14%) en LCR y sangre a la vez, 2 (0,85%) en petequias y 1 

(0,42%) en líquido pericárdico.   
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De los pacientes en los que se aisló la bacteria, en 197 (84,54%) el 

meningococo aislado fue el B, en 16 (6,86%) la bacteria aislada correspondió al 

meningococo C, en 1 (0,42%) W135, en 11 (7,33%) casos el dato no estaba disponible 

y no se obtuvo el serogrupo en 3 casos (2%), ver figura 27.  Sólo se recogió el serotipo 

de 8 bacterias: serotipos 1 en 4 meningococos B, serotipos 4 en otros 3 meningococos 

B y serotipo 1 en un meningococo C. 1 meningococo B era del serosubtipo P1.14, 2 

del P1.15 estando este dato ausente en 146 muestras.    

 

Figura 27. Distribución de serogrupos aislados en los casos confirmados de 

enfermedad meningocócica. 

 

 

7.1.6. Características analíticas de los pacientes con enfermedad meningocócica  

 

Los datos analíticos menos favorables durante las primeras 24 horas fueron los 

representados en la tabla 14.  
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Parámetro n Media (DS) Rango 

 

Leucocitos 

Cayados 

Plaquetas 

pH 

pCO2 

HCO3  

Láctico sérico 

Potasio 

Calcio  

Glucosa 

Troponina 

CK 

CK-MB 

Creatinina 

Urea 

Fibrinógeno 

TP (s) 

TTPA (s) 

PDF 

DD  

ATIII 

Proteína C 

Proteína S 

Procalcitonina 

PCR 

VSG 

Células en LCR 

Cortisol 

ACTH 

pO2/FiO2 

 

 

297 

191 

292 

261 

265 

249 

193 

273 

228 

291 

51 

90 

33 

206 

280 

230 

134 

224 

92 

113 

31 

11 

81 

167

232 

145 

194 

8 

85 

81 

 

 

18547 (23013,05) 

22,78 (19,72) 

222603,08 (132496,1) 7,34 

7,31 (2) 

38,36 (14,79) 

20,11 (18,01) 

9,3 (19,08) 

4,41 (7,31) 

9,26 (10,15) 

120,67 (52,616) 

0,39 (0,99) 

563,85 (1813,93) 

33,62 (58,64) 

0,67 (0,83) 

32,8 (31,38) 

401,94 (262,43) 

23,12 (20,54) 

47,09 (42,44) 

129,94 (268,754) 

2998,89 (5589,47) 

63,06 (20,66) 

32,63 (21,68) 

50 

18,48 (25,03) 

76 (150,62) 

35,22 (36,74) 

2715 (8182,44) 

89,95 (130,83) 

153 (101,82) 

300,71 (127,52) 

 

80-357000 

0-95 

3-781000 

7-7,40 

17-115 

13-25 

0-210 

1,7-10,4 

5-84 

20-509 

0-5,7 

0-12716 

0-227 

0,1-9 

9-481 

0-966 

1,8-148 

20-415 

1-1050 

20-5781 

13-96 

31-72 

 

50-136 

0,1-1536 

5-117 

1-100300 

5-317 

81-225 

2-500 

Tabla 14. Datos analíticos menos favorables durante las primeras 24 horas. 

 

 

7.1.7. Tratamiento administrado en los pacientes afectos de enfermedad 

meningocócica 

 

Se realizó expansión de volumen en 323 (88,25%) pacientes: menos de 10 

ml/kg en 12 casos (3,7%), 10-20 ml/kg en 69 (21,36%), 20-30 ml/kg en 34 (10,52%), 
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30-40 ml/kg en 27 (8,35%), más de 40 ml/kg 44 (13,62%). En 137 casos si bien se 

realizó expansión de volumen no constaba la cantidad administrada.  

Se empleó tratamiento inotrópico en 138 (37,7%) casos: dopamina en 107 

(29,23%), dobutamina en 55 (15,02%), noradrenalina en 51(13,93%), adrenalina en 32 

(8,72%), milrinona en 11 (3%), terlipresina en 3 (1,38%) y fenilefrina 9 (2,45%).   

Se administró plasma en al menos 70 (19,1%), concentrado de hematíes en 65 

(17,7%), plaquetas en 26 (7,1%), crioprecipitados en 1 (0,3%), prothromplex en 1 

(0,3%) y proteína C activada en 1 (0,3%).  

En cuanto a los antibióticos administrados, se utilizó cefotaxima en 171 

(46,6%), ceftriaxona en 70 (20%), vancomicina en 43 (15,7%), teicoplanina en 5 

(1,4%), meropenem en 2 (0,5%). También se empleó ampicilina en 7 (1,91%), 

piperacilina-tazobactam en 1 (0,3%), cloxacilina en 1 (0,3%) e imipenem en 1 (0,3%).  

Se empleó corticoides en 115 casos (31,4%), en 72 (19,67%) a dosis  de meningitis 

purulenta, en 18 (5%) a dosis de estrés. En 107 casos no se administró corticoterapia. 

De los afectos de enfermedad meningocócica 209 precisaron oxigenoterapia, en 162 

(44,26%) mediante mascarilla, 43 (11,7%) ventilación mecánica, 4 (1,09%) ventilación 

no invasiva. El tiempo medio de intubación en aquellos permanecieron conectados a 

ventilación mecánica fue de 4,33 (4,32) días con un tiempo máximo de 45 días de 

intubación.  

En 11(3%) casos se realizó hemofiltración veno-venosa continua, en 6 de alto 

flujo y en 4 de ellos convencional y en dos casos plasmafiltración.   
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7.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES FALLECIDOS 

 

 

7.2.1. Características demográficas y antecedentes familiares y personales de 

enfermedad 

En la serie analizada acontecieron 14 éxitus (4%). Las causas de muerte 

fueron: 6 casos por síndrome de disfunción orgánica múltiple, 4 por shock 

refractario, 2 por muerte cerebral, 1 por hemorragia intracraneal y shock, 1 por 

hemorragia no especificada, ver figura 28. 

 

Figura 28. Causas de muerte por sepsis meningocócica 

 

En todos los pacientes la muerte ocurrió en las primeras 24 horas del ingreso 

en la unidad de cuidados intensivos y en 6 (66,66%) en las primeras 12 horas de 

ingreso.  

De los pacientes fallecidos 5 (2,4%) fueron varones y 9 (7,2%) mujeres. La 

edad media  fue de 4,76 (4,99) años, siendo el menor de 1 año y el mayor de 17,1 

años.  En cuanto al grupo poblacional, 7 eran europeos occidentales, 1 norte-africano 

353 

6 

4 

2 

1 
1 

14 

Vivos SDOM

Shock refractario Muerte cerebral

Hemorragia intracraneal y shock Otras hemorragias
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y 1 paciente era de origen americano. La distribución de pacientes por Comunidad 

Autónoma según sus lugares de orígen está representada en la tabla 15.  

 

Variable n (promedio) 

Total 

Sexo 

 

Edad 

Comunidad autónoma 

 

 

 

 

Grupo poblacional 

 

 

 

14 

5 (35,71%) Varones 

9 (64,28%) Mujeres  

4,76 (4,99)  

8 (57,14%) Galicia 

3 (21,42%) Cantabria  

1 (7,14%) País Vasco 

1 (7,14%) Cataluña  

1  (7,14%) Madrid  

7 (77,7%) Europeo occidental 

1 (11,1%) Norteafricano 

1 (11,1%) América Central 

4 (1,9%) América Sur  

 

 

En relación a los antecedentes de enfermedad, un niño presentaba vitíligo y, 

además, era portador de un mosaicismo. En el resto no constaba ningún antecedente 

patológico de interés.  

Con respecto al estado vacunal frente al meningococo, diez de los fallecidos 

recibieron la vacuna conjugada frente al meningococo C, uno frente al A y C, un 

paciente no estaba vacunado y dos casos se desconocía este dato.  

 

7.2.2. Características clínico- evolutivas 

 

En nuestra serie, ninguno de los pacientes fallecidos estaba recibiendo 

antibióticos previamente a ser diagnosticados de enfermedad meningocócica.  

El diagnóstico de entrada fue de shock séptico en 12 (85,71) casos y de sepsis 

en dos. Cinco pacientes presentaban, además, meningitis, en siete no se realizó 

Tabla 15. Características demográficas de los pacientes que fallecieron por 

enfermedad meningocócica. 
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análisis de LCR.  Todos ingresaron en la UCIP. En todos los casos se confirmó el 

diagnóstico de enfermedad meningocócica. El serogrupo más frecuentemente aislado 

fue el B (10 casos) seguido del C (dos casos). En otros dos casos se desconocía el 

serogrupo.  

Desde el punto de vista evolutivo, el tiempo medio de evolución desde el 

inicio de los síntomas hasta el ingreso fue de 13 (5,07) horas, con un rango de 5 a 24 

horas. Paralelamente, el tiempo medio de evolución desde la aparición de las 

primeras lesiones cutáneas hasta el ingreso fue de 3,28 (3,03) horas con una mediana 

de 2 horas. No se encontraron diferencias significativas (p = 0.7) en el tiempo medio 

entre la aparición de los síntomas y la aparición de petequias y el ingreso entre el 

grupo de supervivientes y el de éxitos, tal y como se refleja en la figura 29.  

 

 

Figura 29. Comparativa del tiempo medio desde la aparición de los 

síntomas hasta el ingreso en el grupo de supervivientes (azul) y el de 

éxitus (rojo). 

 

 

El promedio de estancia hospitalaria fue de 0,55 días frente a 12,5 días en el 

grupo de supervivientes, siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p<0.01). 

En cuanto a la púrpura, seis presentaron equímosis, y dos exantema petequial 

con un promedio de afectación de superficie corporal del 62,62% (43,87); un paciente 

no desarrolló lesiones purpúricas. Todos los fallecidos excepto uno tuvieron 
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compromiso vascular distal previo y dos de ellos precisaron la amputación de 

extremidades.  

En relación al grado de afectación por aparatos, todos presentaron disfunción 

cardiovascular y 12 disfunción neurológica, 11 oligoanuria y disfunción respiratoria, 

ocho lesión pulmonar aguda, seis síndrome de distrés respiratorio tipo adulto, nueve 

disfunción renal, 12 disfunción hematológica, 10 coagulación intravascular 

diseminada y siete disfunción hepática (ver figura 30). 

 

 

Figura 30. Forma de presentación clínica en los pacientes fallecidos. 

 

 

Los datos analíticos menos favorables durante las primeras 24 horas de los 

pacientes fallecidos están reflejados en la tabla 16.  
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Parámetro n Media (DS) Rango 

 

Leucocitos 

Cayados 

Plaquetas 

pH 

pCO2 

Láctico sérico 

Potasio 

Calcio  

Glucosa 

Creatinina 

Urea 

Fibrinógeno 

TP (s) 

TP (%) 

TTPA (s) 

INR 

PDF 

Dímeros D 

Antitrombina 

III 

Proteína C 

Proteína S 

PCR 

VSG 

Troponina 

CK  

CK-MB 

PaO2/FiO2 

Cortisol 

Células LCR 

 

14 

11 

14 

13 

12 

12 

13 

13 

13 

11 

13 

8 

6 

8 

7 

3 

1 

5 

3 

3 

0 

8 

9 

6  

9  

4 

11  

11 

5 

5 

 

8060 (7285,16) 

21 (13,98) 

100714,3 (105595,3) 

7,10 (0,16) 

57,83 (31,39) 

15,05 (19,58) 

3,21 (0,74) 

7,1 (1,30) 

155,92 (148,61) 

1,05 (0,33) 

50,76 (16,87)  

156,25 (212,08) 

38 (40,75) 

29,4 (14,7) 

77,54 (44,32) 

4,23 (2,02) 

37 

7298 (6986,92) 

73 (14) 

46 (22,6) 

 

115,6 (156,39) 

84,13 (5,56) 

1,1 (2,26) 

1790 (2665,22) 

88 (89,64) 

147,35 (94,02) 

134,18 (95,26) 

15 (14,67) 

1655,66 (2724,06) 

 

1010-22600 

2-57 

10000-357000 

6,8-7,4 

27-105 

2-76 

1,7-4,2 

5-9,8 

20-509 

0,6-1,57 

20-76 

2-665 

10-120 

12-56 

32-151 

1,93-5,76 

 

2000-18091 

59-87 

31-72) 

 

11-390 

0,9-390 

0,00-5,7 

63-6567 

10-216 

31-300 

2-300 

5-40 

10-4800 

 

Tabla 16. Datos analíticos menos favorables en las primeras 24 horas de 

los pacientes fallecidos.  

 

 

En cuanto a las escalas de valoración de la gravedad clínica, según la escala 

de PRISM el valor promedio fue de 40,22 (16,66) puntos  y según la escala MSSS fue 

de 6 puntos (2,82).   
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7.2.3. Tratamiento administrado en los pacientes fallecidos 

 

En relación al volumen de líquidos administrado en las dos primeras horas del 

tratamiento, en cuatro se realizó expansión de volumen a más de 40 ml/Kg, tres 

precisaron expansión con 20-30 ml/kg, dos con menos de 10 ml/kg y uno con 10-20 

ml/kg. Se emplearon aminas vasoactivas en todos los pacientes: dopamina en seis 

(dosis máxima de 30 mcg/kg/min), noradrenalina en seis (dosis máxima 10 

mcg/kg/min), dobutamina en cinco (dosis máxima de 40 mcg/kg/min), adrenalina en 

cuatro (dosis máxima 5 mcg/kg/min). En algunos casos se utilizó una combinación de 

aminas: dopamina más dobutamina en tres pacientes, dopamina más dobutamina más 

adrenalina en dos y dopamina más adrenalina en otros dos. En dos casos se empleó 

terlipresina.  

En un caso se administró proteína c activada y en otro factor VII 

recombinante. 

Se emplearon corticoides en seis (66,6%) casos, en tres a dosis de meningitis 

purulenta y en los otros tres a dosis de estrés.  

Se realizó transfusión de plasma a seis (66,6%) pacientes, hematíes a cuatro 

(44,4%) y plaquetas a cuatro (44,4%).  

La antibioterapia empírica de elección fue la cefotaxima en cinco casos, 

cefotaxima en combinación con vancomicina en un caso  y ceftriaxona en tres.  

De los pacientes fallecidos, ocho precisaron intubación endotraqueal y 

ventilación mecánica. 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

BLOQUE II: ANÁLISIS DEL ADN 

MITOCONDRIAL 
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7.3. RESULTADO DEL ANÁLISIS GENÉTICO 

 

 

7.3.1. Correlación de las variables clínicas con los genotipos encontrados 

 

7.3.1.1. Valoración de la ancestralidad de los pacientes 

 El análisis de ancestralidad fue llevado a cabo mediante la clasificación de 

grupos poblaciones en africano, americano y europeo. Como se muestra en la figura 

31 la mayoría (95%, SD 10%) de los casos pertenecían al grupo europeo similar a los 

valores obtenidos en una base de datos europea. En la figura 31b se representa el 

plotter de PCA en la que se demuestra claramente la agrupación de pacientes en un 

grupo, al igual que las muestras africanas y las americanas. El porcentaje de 

variación encontrado entre los grupo PC1, PC2 y PC3 fue de 29%, 17% y 13% 

respectivamente; 59% en total.  
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Figura 31. Análisis poblacional de los casos de EM. En la gráfica superior, 

se representa el análisis realizado con STRUCTURE para las poblaciones del 

panel del CEPH (incluyendo 225 africanos, 208 americanos nativos y 278 

europeos; ver texto para más detalles) y 307 pacientes afectos de 

enfermedad meningocócica; el análisis está basado en un panel de AIMs 

que implica 34 SNPs autosómicos para la asignación del origen ancestral; 

el valor de agrupación es K = 3. En panel superior (A) se representa las 

muestras agrupadas en función del porcentaje creciente de ancestralidad 

compartida, mientras que en (B) las muestras se presentan tal y como se 

introdujeron en el análisis. La gráfica inferior muestra el análisis de 

components principales para los mismos AIMs, en concreto el component 

uno (PC1), dos (PC1) y tres (PC1). En paréntesis se muestra el percentage 

de variabilidad absorvido por cada component. 
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7.3.1.2. Evaluación de la posible asociación entre los haplogrupos del ADNmt y 

las variantes clínico-epidemiológicas 

 En base a los resultados de los AIMs se eliminaron 39 individuos del análisis 

estadístico, incluyendo 14 pacientes de etnia gitana, ya que no cumplían con los 

requisitos de grupo poblacional europeo. El análisis de asociación se realizó mediante 

la comparación entre 268 casos y los 917 del grupo control 1 (GC1). El poder para 

detectar odds ratio fue del 1.6 para SNPmt y considerando un porcentaje mínimo de 

frecuencia alélica en la población (MAF) del 20%, éste fue del 92%. Se utilizó el test 

exacto de Fisher y  la chi-cuadrado de Pearson para estudiar la posible asociación. El 

ajuste por test multiple se llevó a cabo realizando 20.000 permutaciones según lo 

descrito en el trabajo de Mosquera18 y cols. El análisis de asociación sugirió una 

sobreexpresión de la variante del SNPmt G11719A (p = 0.0188; OR [95% CI] = 1.63 

[1.22 –2.18]) en el grupo de casos de enfermedad meningocócica con respecto al GC1 

(ver tabla 17) 
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Tabla 17. Resultado obtenido del test de Chi-cuadrado de Pearson para la 

comparación entre el grupo de casos y el grupo control 1 y el grupo control 

2. 

 

 Con el fin de confirmar esta asociación se llevó a cabo un segundo análisis con 

otro grupo control independiente. Sin embargo, puesto que la prevalencia de 

enfermedad meningocócica es baja el reclutamiento de otro grupo independiente de 

casos no fue posible. La alternativa entonces fue replicar la variante G11719A en una 

segunda muestra de controles. El procedimiento fue similar al previo, los casos 

fueron comparados con un segundo grupo de controles (GC2; N = 616);  atendiendo a 

la variable de grupo poblacional. El poder para detectar odd ratio de un determinado 

SNPmt fue de 1.6 y en GC2 fue de 88%. La asociación G11719A obtenida de la 

comparación entre el grupo de casos y el GC1 no fue observada en la comparación 

entre el grupo de casos y el GC2. No obstante, la variante A4769G apareció como 

estadísticamente significativa (p= 0,0469), aunque en el límite si consideramos un 

valor de significancia de 0,05; ver tabla 18.   

El análisis de ADNmt obtenido de individuos sanos españoles de distintas áreas 

geográficas refuerzan la idea de la naturaleza espúrea de la asociación encontrada 

en los casos versus GC1 para el polimorfismo G11719A. La asociación observada 

puede deberse al sesgo de la estratifación poblacional; concretamente la frecuencia 

de G11719A en el GC1 es particularmente baja.  

 Por otro lado se llevó a cabo el análisis de los haplogrupos del grupo de casos 

y del grupo de controles (ver tabla 16). El mejor valor de p obtenido fue para el 

haplogrupo R (0.005), que sin embargo, no pudo confirmarse tras realizar el test 

múltiple de Bonferroni (ajustado como valor p = 0.00058).  
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Tabla 18. Test de Chi-cuadrado de Pearson para la comparación de los 

haplogrupos entre el grupo de casos y el CG1 y el grupo de casos y el CG2. 

 

 

Entre las múltiples variables clínicas analizadas en el presente estudio, el 

distrés repiratorio tipo adulto se asoció fuertemente con el haplogrupo U (regresión 

logística multinominal, p= 0,0025), siendo por tanto el haplogrupo U un factor 

predictor del síndrome de distrés respiratorio tipo adulto (OR [95% CI] = 12.58 [2.41–

64.93]); ver figura 26. Sin embargo, esta asociación se perdió al ajustar el modelo 

mediante la corrección de Bonferroni y considerando todas las hipóstesis testadas en 

el estudio.  

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. DISCUSIÓN 

 

“La palabra imposible no está en mi vocabulario” 

(Napoleón Bonaparte) 
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 Nuestro trabajo consituye la serie prospectiva más amplia de casos de 

enfermedad meningocoócica pediátrica publicada hasta la fecha. Otras series 

también amplias como la de Harrison y cols19, que recoge 295 casos siendo 115 de 

ellos mayores de 25 años o como la de Levin y cols93 con 393 casos de casos con 

enfermedad meningocócica, fueron recogidos de manera retrospectiva. El presente 

estudio ofrece una visión extensa y detallada sobre las características de la 

enfermedad meningocócica en la edad pediátrica en España. Además, se lleva a cabo 

por primera vez el análisis del ADN mitocondrial en los niños afectos de EM para la 

búsqueda de derminantes que pudiesen condicionar un aumento de la susceptibilidad 

a padecerla o un peor pronóstico, y se excluye con rigor que la EM tenga una base 

genética mitocondrial.  

 

 

8.1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y EPIDEMIOLÓGICAS 

 

 

La expresión clínica y el pronóstico de la EM vendrán determinados por una 

compleja interacción entre los factores del huésped y el microorganismo. El 

diagnóstico precoz de la EM es fundamental ya que la progresión de la enfermedad es 

rápida, existe un corto periodo de ventana en el que el tratamiento es útil y las 

muertes se producen en las primeras 24 horas del ingreso. En nuestra serie, el 80-90% 

de los casos de sepsis o sepsis con meningitis presentó petequias las cuales fueron de 

inicio precoz (media de 3,28 horas). Este hecho hizo posible la rápida sospecha de la 

enfermedad permitiendo así el inicio inmediato del tratamiento antibiótico empírico. 

Sin embargo, en el trabajo de Thompson y cols236 se encontró que la presencia del 

rash petequial tan sólo ocurrió en el 42-70% lo que puede justificar el retraso del 

diagnóstico dado que otros síntomas tales como fiebre, cefalea, rinorrea, fotofobia, 

artralgias…son más inespecíficos. La situación hiperendémica de la enfermedad 

meningocócica en nuestro medio, puede justificar también un mayor índice de 

alarma por parte de la población ante la aparición de las primeras petequias, lo que 

aumenta la sensibilidad de dicho signo clínico ya en sus fases iniciales, pero también 

estará acompañado de una importante tasa de falsos negativos.   
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 Entre las características demográficas de la muestra cabe destacar que el 65% 

de los casos proceden del norte de España. Si bien este hecho podría estar explicado 

exclusivamente por un mayor grado de colaboración de los subinvestigadores y 

centros colaboradores de este area geográfica, esta mayor prevalencia de la 

enfermedad en la zona norte de España en comparación con el resto del territorio 

nacional está bien documentada. Nuestros datos coinciden con los publicados en el 

boletín epidemiológico del Centro Nacional de Epidemiología del Ministerio de 

Sanidad y Consumo41 que sitúan las tasas de incidencia más altas en Galicia, Navarra, 

Cantabria, Ceuta y País Vasco, comunidades autónomas donde existe una alta 

incidencia del serogrupo B. En el análisis de las diferentes variables clínico-

epidemiológicas recogidas en nuestro estudio no se ha encontrado ningún factor que 

justifique las diferencias en la prevalencia de la enfermedad en España.  

Otro aspecto importante a tener en cuenta en este punto es qué impacto podría 

tener la variabilidad climática y las características medio-ambientales en la 

enfermedad meningocócica. En España, coincidiendo con otros autores4,24, dos 

tercios de los casos ocurrieron en los meses fríos y húmedos. A raíz de los análisis 

epidemiológicos centrados en el cinturón africano de la EM, se conoce cómo las 

condiciones de humedad y del terreno distinguen zonas de alto y de bajo riesgo para 

la enfermedad47.  

 Dos tercios de los casos de EM ocurrieron en los meses fríos (octubre, 

noviembre, diciembre, enero, febrero y marzo).  

La mayor incidencia de los casos de EM descritos en nuestro trabajo se 

encuentra en menores de 5 años (Ver figura 32), lo cual coincide con los datos 

recogidos por el Ministerio de Sanidad41. No obstante, otros grupos como el de 

Harrison19 observan o dos picos de incidencia de la enfermedad: un pico en menores 

de 5 años y otro en la adolescencia. Este hecho puede jusficarse por la falta de 

vacunación frente al meningococo C en este grupo de edad, serogrupo de mayor 

incidencia encontrada en dicho trabajo y que presenta este característico 

comportamiento bimodal. Otro punto a tener en cuenta y que cada vez cobrar mayor 

importancia es la exposición al humo de tabaco. Dado que la edad más frecuente de 

inicio al tabaquismo se sitúa en la adolescencia y teniendo en cuenta que algunos 

trabajos54 demuestran el aumento de incidencia de EM entre los fumadores, éste 

podría ser un factor de riesgo a tener en cuenta en este grupo de edad.  
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Figura 32. Incidencia de casos de enfermedad meningocócica por edad. 

 

 

 Hasta un tercio de los pacientes presentaban shock séptico en el momento del 

ingreso. El porcentaje de pacientes que presentaban shock séptico al ingreso fue 

similar en los grupos con y sin meningitis. Además, en nuestra serie la mitad de los 

pacientes que fallecieron presentaban meningitis. Estos hechos conllevan a 

replantearse la siguiente pregunta: ¿es la meningtis realmente un factor de “buen 

pronóstico” en la EM tal como se establece en los textos clásicos sobre esta 

enfermedad?.  
 Por otro lado, del análisis comparativo entre el grupo de supervivientes y el 

de fallecidos se encontró que en el grupo de pacientes fallecidos la media de cifra 

absoluta de neutrófilos y de plaquetas fue menor (8.060/18.547 y 100.714/222.603 

respectivamente). Este hecho coincide con lo observado por Peters y cols237 en el que 

se describe la presencia de neutropenia severa precoz y trombocitopenia como 

factores de alto riesgo de desarrollar EM severa. No obstante, no se encontró 

diferencia considerable entre el valor absoluto de proteína C reactiva entre los 

pacientes fallecidos y los supervivientes, no existiendo datos suficientes para poder 



8. Discusión Tesis doctoral: Sonia Marcos Alonso 

152 

analizar el papel de la procalcitonina como predictor específico de severidad de esta 

enfermedad.  

 La mortalidad por EM en nuestra serie se sitúa en el 4% mientras que otros 

trabajos reflejan una mortalidad mayor, entre el 8-23%108,236. Este hecho podría 

explicarse teniendo en cuenta las distintas épocas en las que han sido llevado los 

distintos estudios. Nuestro trabajo es reflejo de una época donde el 90% de los niños 

están vacunados frente al meningococo C –el serogrupo con mayor letalidad- y el 

diagnóstico precoz y el traslado rápido de estos pacientes a los centros de 3º nivel así 

como una mayor concienciación de la población para el reconocimiento rápido de la 

enfermedad (aparición de petequias) hacen posible el inicio rápido del tratamiento.  

 Los pacientes que fallecieron precisaron mayores volúmenes de expansión y 

tratamiento inotrópico que los demás a pesar de lo cual el resultado fatal fue 

inevitable. Esto refleja que  aquellos pacientes en los que la enfermedad 

meningocócica se presenta de manera más agresiva el curso evolutivo no puede 

modificarse a pesar de aplicar un tratamiento enérgico y precoz.  
 El serotipo de bacteria que más afectó a la población pediátrica española 

entre los años 2005 y 2008 fue el B. La mayoría de los casos estaban vacunados 

contra el meningococo C lo que ha erradicado prácticamente los casos de 

enfermedad por menignococo C en nuestro pais. El meningoco B es que el más casos 

de enfermedad produce en el momento.  
 Tanto la escala MSSS de valoración de la gravedad de la sepsis meningócica 

como la escala PRISM de riesgo de mortalidad en el paciente pediátrico predijeron de 

manera adecuada la evolución. Así los pacientes fallecidos presentaron un promedio 

de 6 puntos de la escala de MSSS al ingreso (lo que supone una tasa de mortalidad del 

74%); por otro lado según la escala PRISM en los pacientes que fallecieron, el 

promedio fue de 40 lo cual representaba un riesgo de mortalidad del 98%. En función 

de nuestros datos, la escala PRISM tuvo una mejor capacidad predictiva que la escala 

MSSS, a pesar de no ser una escala específica de la enfermedad meningocócica. Una 

posible línea de trabajo, una vez identificados los factores más influyentes en el 

pronóstico de la EM, sería diseñar o adaptar la escala PRISM a la enfermedad 

meningocócica.  

 En España, al igual que en muchos otros países de nuestro entorno, existe más 

letalidad por serogrupo C que por serogrupo B. La tasa de defunciones por B en la 

temporada 05-06 fue la más alta de los últimos 7 años41. La información sobre el 

fenotipo (serotipo y sero-subtipo) de las cepas también es relevante en el momento 

actual aunque la información de la que dispusimos en nuestro estudio fue muy 
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limitada. Esto nos permitiría vigilar si aparecen cepas de serogrupos distintos al C 

con las características fenotípicas de éste (sugiriendo recombinación capsular debido 

a la presión de la vacuna sobre las cepas de serogrupo C) y detectar la emergencia de 

nuevas cepas virulentas. Si este fenómeno se produjera se incrementaría el número 

de cepas del grupo B con los sero-subtipos P1.5 o P1.2, 5, que son serotipos 

frecuentes en el serogrupo C. En nuestro país se ha observado un aumento 

significativo de las cepas B P1.5. Otro aspecto a tener en cuenta es el 

reemplazamiento clonal en las cepas del serogrupo C. En este sentido, se ha visto un 

incremento de las cepas de serotipo 2a que han desplazado a las 2b que fueron más 

frecuentes en la década de los años 90. Este reemplazamiento podría estar 

relacionado con mayor letalidad observada para este serogrupo. 
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8.2. POLIMORFISMOS GENÉTICOS COMO FACTORES DE RIESGO DE LA 

ENFERMEDAD MENINGÓCICA 

 

 

Estudios recientes demuestran que ciertas alteraciones mitocondriales juegan 

un papel relevante en la patogénesis de ciertas enfermedades208,211,215,219,220,222. 

Algunas variaciones en el genoma mitocondrial han sido identificadas como factores 

de riesgo de enfermedades complejas y multifactoriales.  

La sepsis severa es un cuadro complejo, multifactorial y poligénico resultado 

de una interacción entre los factores genéticos del huésped, sus co-morbilidades 

(infecciones víricas simultáneas, defectos de la inmunidad,…), factores ambientales y 

los inherentes a la bacteria238. El estudio funcional del genoma es el responsable del 

mejor entendimiento de la gravedad y la predisposición de muchas enfermedades 

infecciosas239. En los últimos años se han llevado a cabo estudios que intentan 

correlacionar las variaciones genéticas de los individuos con el riesgo y pronóstico de 

la sepsis severa. Sin embargo, los resultados de dichos estudios han carecido de 

consistencia debido en parte a la heterogeneidad de los pacientes, los métodos de 

replicación empleados y la falta de reproducibilidad.  

El presente estudio trata de analizar si existe alguna variación en el genoma 

mitocondrial que aumente la susceptibilidad a la EM. Inicialmente se llevó a cabo una 

estratificación poblacional para excluir los casos y/o controles que no eran 

españoles. Asimismo, fueron excluidos aquellos pacientes que no repartaron una 

ancestralidad europea o presentaban antepasados no europeos valorados éstos 

mediante los AIMs para los casos y el GC2. Estos criterios fueron aplicados 

rigurosamente en todos los pacientes con el fin de reducir al máximo posible el 

posible factor de confusión derivado de la estratificación poblacional.  

 El análisis llevado a cabo entre la cohorte de casos y el GC1 indicó que el 

polimorfismo G11719A estaba fuertemente relacionado con la susceptibilidad a la 

EM. Sin embargo, este resultado no pudo reproducirse en una segunda cohorte 

independiente de controles (GC2). Por otro lado, en este segundo análisis se 

encontró que otro posible SNPmt,  el A4769G, como marcador de susceptiblidad, si 

bien, con un valor de significación estadística límite. Dicho hallazgo, a nuestro 

entender ambiguo, podría explicarse por dos razones. La primera es la presencia de 

„ruido‟ derivado de la estratificación poblacional que no pudo detectarse con las 

técnicas empleadas en nuestro trabajo, puesto que los AIMs utilizados no fueron 
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diseñados originariamente para la detección de diferencias entre poblaciones 

europeas y por tanto serán aún menos eficientes para detectar patrones de variación 

en España. En al actualidad no existe un panel ideal para detectar la posible 

estratificación poblacional. La segunda razón es que posiblemente la detección de 

estratificación usando SNP autosómicos no es la mejor forma de detectar las 

variantes de SNPmt en los distintos grupos poblacionales. Por tanto, para detectar 

estratificación poblacional en un grupo homogéneo de individuos, como ocurre en la 

mayor parte del estado español, sería preciso emplear un panel de AIMs más sensible.   

Nuestro trabajo revela que el ADNmt parece no tener un papel en el aumento 

de susceptibilidad a la EM así como su forma de presentación y pronóstico, al menos 

desde el punto de vista de los SNPsmt y las poblaciones empleados para tal fin.  Sin 

embargo, el presente podemos concluir que en los estudios de ADNmt existen 

evidencias más que suficientes para afirmar que pueden encontrarse asociaciones 

positivas derivadas de una muestra insuficiente o la presencia de estratificación 

poblacional no detectada.  

A pesar de constituir la serie más larga de casos de EM estudiada desde el 

punto de vista genético, no fue posible recoger una segunda muestra de casos de EM 

debido a la baja prevalencia de la enfermedad. Por ello, consideramos necesario 

replicar la asociación surgida de la comparación de la cohorte de casos con el GC1 

con otro grupo de controles (GC2). Sorpresivamente, en este segundo grupo no se 

encontraron evidencias de que nuestro mejor SNPmt (G11719A) no se asociaba con 

la enfermedad. Asimismo, la corrección del efecto no deseable derivado del uso de 

test múltiples en relación al incremento del error tipo I nos permitió además, 

descartar la falsa asociación también encontrada entre el haplogrupo U y el síndrome 

de distrés respiratorio tipo adulto. Por otro, estre trabajo resalta también la 

importancia de detectar las posibles falsas asociaciones que pueden hallarse en los 

estudios de ADNmt.  

  Otros grupos222,226,240 también han estudiado la sepsis grave desde el punto de 

vista genético. En la década de los 90 se publicaron los primeros estudios que 

identificaron dos polimorfismos del gen del factor de necrosis tumoral, el cual se 

encuentra en el brazo corto del cromosoma 6, asociándolo a una mayor mortalidad 

en pacientes con sepsis grave o shock séptico. Recientemente Baudouin y cols16 

estudiaron la posible asociación del haplogrupo H con la mortalidad en 150 pacientes 

que ingresaron en UCI con sepsis grave. Se genotiparon 542 controles sanos de la 

misma edad. Los autores observaron que la frecuencia de presentación del 

haplogrupo H no difería entre los pacientes con sepsis y la población control, por lo 
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que poseer dicho haplogrupo no parece ser un factor predisponerte para el desarrollo 

de sepsis grave y el haplogrupo H es un factor independiente de mortalidad tardía (a 

los 180 días)16. La determinación de un único polimorfismo puede producir resultados 

discordantes por lo que algunos investigadores han realizado la determinación de 

haplogrupos (conjunto de alelos polimórficos que ocurren en un cromosoma) de un 

determinado gen, analizando su asociación con el pronóstico. Así se ha demostrado 

en 228 pacientes con síndrome de respuesta inflamatoria sistémica que el haplotipo 

174/G1753C/2954G de la IL-6 de asocia a una menor mortalidad que los restantes 

haplotipos de estos tres polimorfismos de un único nucleótido. De igual modo, se ha 

demostrado que el haplotipo -592C/734G/3367G del gen de la IL-10 se asocia a una 

mayor mortalidad en pacientes con sepsis, sólo cuando el origen es pulmonar, pero 

no en otros focos de infección16.  

 Las asociaciones espúreas pueden surgir de pequeñas estratificaciones 

poblaciones no identificadas, incluso habiendo filtrado aquellos pacientes con 

diferente ancestralidad. El riesgo de asociaciones falsamente positivas en los 

estudios de ADNmt debido al tamaño de la población efectiva es menor en los 

estudios de ADN autosómico, ya que además la variabilidad del ADNmt está 

profundamente estructurada en los grupos de población.  
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8.3. POSIBLES LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS GENÉTICOS DE ASOCIACIÓN 

 

 Los estudios de asociación genética intentan responder a la pregunta: ¿qué 

papel juega el componente genético de los individuos en el desarrollo, forma de 

presentación y pronóstico de las enfermedades?. En la figura 33 pueden observarse 

las fases llevadas a cabo en el desarrollo de estos estudios.  

 

 

 

 Se han señalado diferentes polimorfismos genéticos que podrían desempeñar 

un papel relevante en la susceptibilidad y el pronóstico del huésped5,11,60,62,71,74-

76,79,89,238,241. Sin embargo, estos resultados han sido inconsistentes a la hora de 

aportar conclusiones útiles. Esto puede ser atribuido en gran medida a la 

heterogeneidad de los pacientes seleccionados, los métodos empleados en la 

Figura 33.  Fases de un estudio de asociación genética para el estudio de las 

enfermedades complejas. Adaptado de Salas y cols2. 
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selección de casos y controles, el tamaño muestral, la falta de estratificación 

poblacional y la variabilidad de agentes causales de la enfermedad2,242 (Ver figura 

33). Si los casos y los controles no están bien recogidos y el número de ellos no es el 

adecuado, nos tendremos que enfrentar a problemas de interpretación. Por ejemplo, 

los casos y controles deben de pertenecer al mismo grupo poblacional, ya que de no 

ser así, es posible que determinadas variantes genéticas aparezcan como factores de 

riesgo cuando en realidad no tienen que ver con la enfermedad (falsos positivos)2,242. 

También, la probabilidad de determinar con éxito una relación causal entre una 

variante genética y una enfermedad depende en gran medida del tamaño muestral: si 

la presunta asociación genética es débil, necesitaremos tamaños muestrales más 

grandes (del orden de varios cientos o miles de casos y controles)2. 

 La estratificación poblacional se refiere a la existencia de grupos 

poblacionales con distintas características genéticas representando a nuestra 

muestra de casos y de controles. La estratificación poblacional se considera el 

“factor ruido” más importante en los estudios de asociación. Si los controles no son 

lo suficientemente representativos de la población de casos las asociaciones 

estadísticas surgen de manera espuria debido a las diferencias poblacionales. Sin 

embargo, la estratificación actúa de manera aleatoria en el conjunto de variables, y 

una manera de minimizar su efecto es replicar las asociaciones en un segundo grupo 

control, tal y como se ha hecho en el presente estudio. Existen otras maneras para 

monitorizar la estratificación, basadas fundamentalmente en el genotipado de SNPs 

(autosómicos) supuestamente neutros a la enfermedad, véase Genomic Control 243, o 

los métodos basados en Structure 244,245. Sin embargo, es bien sabido en el campo de 

la genética de poblaciones humanas, que el genoma mitocondrial (al igual que otros 

marcadores de herencia estrictamente haplotípica como la parte no recombinantes 

del cromosoma Y), está fuertemente estratificado en las poblaciones. Por lo tanto, el 

uso de marcadores autonómicos es seguramente ineficaz para monitorizar la 

estratificación en estudios basados en ADNmt debido a su falta de sensibilidad. En 

nuestro estudio, se realizó un exhaustivo trabajo de estratificación poblacional de la 

muestra con el fin de eliminar la posibilidad de falsas asociaciones derivadas de este 

problema, según se muestra en la figura 32.  

 Un hecho contrastado es que a pesar de los muchos esfuerzos de genotipado, 

son muy pocas las variantes polimórficas de riesgo que se han podido replicar en 

estudios independientes. La estratificación poblacional es probablemente el mayor 

problema al que se enfrentan los estudios de asociación. Se ha mencionado 

anteriormente la necesidad de que los casos y los controles sean recogidos en el 
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mismo grupo poblacional. Cuando se lleva a cabo el análisis estadístico de los datos, 

a menudo estas diferencias poblacionales entre casos y controles que aparecen como 

asociadas a la enfermedad, sin tener ninguna relación con la patología, dando lugar a 

falsos positivos de asociación.   

 Los datos publicados en la literatura médica sugieren que algunos 

polimorfismos y/o mutaciones en algunos genes que codifican proteínas que 

intervienen en la cascada de la coagulación y la fibrinólisis podrían influir en la 

patogénesis de la sepsis severa y el shock séptico. Sin embargo, un SNP puede a su 

vez estar modulado por otro SNP y el conocimiento actual de estas interacciones es 

limitado. Por ejemplo, la interacción entre PAI-1 y el factor XIII ha mostrado que el 

efecto protector del factor XIII Leu34 desaparece cuando existen altas 

concentraciones de PAI-1 en plasma, lo cual ocurre en presencia del alelo PAI-1 

4G238. La selección de las variables clínicas de la enfermedad que se deben de 

recoger en un estudio caso-control es importante ya que se podría encontrar 

asociación entre una variante genética y  un aspecto concreto del comportamiento y 

la evolución de la enfermedad2.  

Entre las múltiples variables clínicas analizadas en el presente estudio, el 

distrés respiratorio tipo adulto se asoció fuertemente con el haplogrupo U (regresión 

logística multinominal, p= 0,0025), siendo por tanto el haplogrupo U un factor 

predictor del síndrome de distrés respiratorio tipo adulto (OR [95% CI] = 12.58 [2.41–

64.93]). Sin embargo, esta asociación se perdió al ajustar el modelo mediante la 

corrección de Bonferroni y considerando todo el conjunto de hipótesis planteado en 

este estudio de asociación (e.j. número de SNPs, haplogrupos, etc). La corrección de 

Bonneferoni para los test múltiples asume que todas las variables son contrastadas 

con la misma probabilidad de asociación sin tener en cuenta la influencia 

(correlación) de unas sobre otras. Ello conlleva a una “sobre-corrección”, es decir, 

riesgo de no detectar una posible asociación cuando ésta realmente existe (error tipo 

II). Otros métodos para corregir por múltiple test despejaron las dudas que podrían 

quedar sobre la no asociación del haplogroup U en la EM. 

La variabilidad mitocondrial está fuertemente estructurada en las poblaciones 

humanas, incluso en grupos poblacionales geográficamente cercanos y que 

comparten una ancestralidad común. Este es el caso de las poblaciones de la 

península Ibérica analizadas en el presente estudio, por ello los estudios caso-control 

realizados deben de utilizarse al menos dos grupos control que permitan evaluar de 

una manera más objetiva la posibilidad de que determinadas asociaciones 

estadísticas sean asociaciones espurias debido a estratificación poblacional. En el 
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caso de la enfermedad meningocócica, este ejercicio suple en gran medida las 

limitaciones que existen para recoger una segunda muestra de pacientes que pudiera 

servir de población de réplica, ya que es extremadamente complicado dada la baja 

prevalencia de la enfermedad.  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. CONCLUSIONES

 

“No basta con alcanzar la sabiduría, es necesario saber 

utilizarla”. 

(Marco Tulio Cicerón) 
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1. El presente trabajo constituye el estudio más amplio y detallado, en 

cuanto a tamaño muestral y número de variables analizadas, llevado a 

cabo en el mundo sobre el conocimiento de las bases genéticas de la 

enfermedad meningocócica. 

2. La enfermedad meningocócica se presenta con mayor prevalencia en la 

zona norte de la Península Ibérica aunque no hemos identificado 

factores genético-mitocondriales o ambientales que expliquen estas 

variaciones geográficas en la prevalencia de la enfermedad.  

3. La sobre-representación de la variante del SNPmt G11719A hallada 

tras la comparación de los casos con el primer grupo control (GC1) no 

fue observada tras la comparación de los casos con un segundo grupo 

control (GC2), por lo que no puede establecerse asociación entre dicha 

variante y la enfermedad meningocócica. 

4. El distrés respiratorio tipo adulto parecía estar asociado (valor 

nominal) con el haplogrupo U. No obstante, esta asociación se perdió 

al ajustar el análisis mediante la corrección de Bonferroni.  

5. Dada la probabilidad de encontrar una falsa asociación positiva entre 

un determinado SNP y la enfermedad meningocócica, y a falta de una 

segunda/tercera cohorte de replicación/confirmación, dicha 

asociación debe ser al menos replicada en otros grupos control 

independientes. 

6. Las asociaciones espurias pueden ocurrir con facilidad en los estudios 

de asociación debido a los problemas de estratificación poblacional no 

detectados. El riesgo de asociaciones falsamente positivas es mayor en 

los estudios de ADNmt dado que el tamaño efectivo de población es 

más bajo que en los estudios con ADN nuclear, lo que deriva en una 

mayor diferenciación inter-poblacional. 

7. Son necesarios AIMs (ancestry informative markers) más sensibles para 

la estratificación estricta de grupos poblacionales limitados al 

territorio español.  

8. Nuestro estudio excluye con rotundidad el sustrato genético 

mitocondrial de la enfermedad meningocócica y deja en entredicho las 

asociaciones previamente referidas en la literatura entre enfermedad 

bacteriana grave y ADN mitocondrial. 
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9. La forma clínica de presentación más frecuente es la púrpura siendo el 

rash petequial la expresión clínica predominante. Dichas formas de 

expresión son significativamente más frecuentes en los pacientes con 

sepsis con/sin meningitis que en aquellos que sólo presentan 

meningitis.  

10. La gran mayoría de los casos y exitus de enfermedad meningocócica 

que se producen en nuestro país son producidos por el serogrupo B.  

11. No hemos identificado ningún marcador analítico -incluyendo 

reactantes de fase aguda como procalcitonina, proteína C reactiva y 

velocidad de sedimentación globular- que posea valor pronóstico.  

12. No existen diferencias significativas en cuanto al tiempo medio entre 

la aparición de síntomas y signos (petequias) y el ingreso hospitalario 

entre los pacientes supervivientes y los éxitus. Si bien, el tiempo 

medio de estancia hospitalaria es significativamente menor entre los 

fallecidos ya que suelen hacerlo en las primeras 24 horas del ingreso.  

13. El riesgo de secuelas en la enfermedad meningocócica es moderado en 

nuestro medio, siendo las más frecuentes las amputaciones y la 

necesidad de injertos cutáneos.  

14. La tasa de mortalidad por enfermedad meningocócica en España es 

moderada y, en general, consecuencia de una disfunción orgánica 

múltiple. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. PERSPECTIVAS FUTURAS

 

“El futuro pertenece a quienes creen en la belleza de sus 

sueños”.  

(Eleanor Rooselvelt) 
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 El screening genético como herramienta de evaluación de factores de riesgo 

individual de una enfermedad infecciosa proporcionará una visión molecular de la 

interacción entre el patógeno y el huésped lo cual revelará nuevas dianas 

terapéuticas dirigidas al desarrollo de nuevos fármacos y vacunas. En la figura 34 se 

representa de manera esquemática las fases del conocimiento de las enfermedades. 

El mayor conocimiento de la medicina molecular generará un cambio en la práctica 

médica que basará sus tratamientos en mecanismos moleculares de la enfermedad 

infecciosa en vez de terapias empíricas.  

 

 

Figura 34. Evolución en el diagnóstico y el grado de conocimiento de las 

enfermedades. 

 

 

 El desarrollo de agentes inmunomoduladores de la respuesta inflamatoria 

constituye todavía hoy un reto y supone una línea prometedora de investigación de 

las bases inmunológicas de la enfermedad. El conocimiento de esta sofisticada 

fisiopatología permitirá llegar a suprimir los procesos nocivos y mantener activos 

aquellos que aportan beneficios en la lucha del huésped contra la infección. 

 Asimismo, el conocimiento de las características de la bacteria, su 

comportamiento en el huésped y la respuesta inflamatoria desencadenada permitirá 

desarrollar vacunas frente al meningococo B como se está realizando en la 

actualidad. El conocimiento de las variantes genéticas del huésped permitirá 

individualizar el tratamiento en base a las distintas formas de presentación de la 

enfermedad. 
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 El presente trabajo constituye el estudio más amplio y detallado, en cuanto a 

tamaño muestral y número de variables analizadas, llevado a cabo en el mundo para 

el estudio de las bases genéticas de la enfermedad meningocócica hasta el momento 

actual. No obstante, dicho análisis recoge tan sólo el 60% de los casos de enfermedad 

meningócica presentados durante el tiempo de estudio. Por tanto, tras una primera 

fase de creación de la red nacional para el estudio de la enfermedad meningocócica 

(ESIGEM – www.esigem.org) llevada a cabo a raíz de este proyecto, será necesaria 

una segunda fase de consolidación y mantenimiento de esta red con el fin de 

mantener activo el reclutamiento de casos e iniciar el abordaje de otros aspectos 

“omicos” de la enfermedad meningocócica.  

 En esta misma línea, la red ESIGEM forma parte del Consorcio 

Internacional de Enfermedad Meningocócica, y lidera su red clínica y 

biobanco. Este consorcio ha puesto en marcha un proyecto de colaboración 

europea (EUCLIDS) cuyo objetivo principal es realizar un abordaje 

“wholeomico” de la enfermedad meningocócica, que incluya no sólo los 

aspectos genómicos, sino también metabolómicos, transcriptómicos, o 

vacunómicos, entre otros (www.wholeomics.org). De entrada se realizará  el 

análisis del genoma completo mediante un GWAS, con el fin de encontrar 

en el ADN nuclear posibles variables que se relacionen con un aumento de 

la susceptibilidad a la enfermedad meningocócica, el riesgo de mortalidad 

y/o las formas de presentación clínica.  

 Asimismo, a partir del presente estudio se desarollarán distintos 

proyectos tales como: análisis de rutas (pathaways), análisis de interacción génica 

(epistasis), mapeo fino de genes o rutas por (ultra)-secuenciación, réplica de los 

mejores SNPs candidatos en otras cohortes de equipos colaboradores, 

transcriptómica, interacción gen-gen host-microorganism. 

 Además, con el desarrollo de las nuevas vacuans proteicas frente a 

meningococo B, nuestra línea de trabajo podrá permitir la identificación de nuevas 

dianas de evaluación de la eficacia de las mismas, así como mejorar el conocimiento 

de la relación microorganismo-huesped, antígeno vacunal-huesped.  

 Nuestro trabajo de investigación ha logrado un avance en el conocimiento de 

la enfermedad meningocócica describiendo el comportamiento de la enfermedad en 

nuestro país y acercándose a comprender mejor su fisiopatología estudiando la 

respuesta del huésped desde un punto de vista de la genética mitocondrial. Éste ha 

sido el punto de partida de futuras investigaciones que ayudarán a entender la 

compleja interacción entre la bacteria, el medioambiente y el huésped, inicialmente 
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centrado en la enfermedad meningocócica, pero seguramente extrapolable a otros 

modelos de enfermedad bacteriana grave. En ello estamos, por ello apostamos.  
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ANEXO I 

 

“Si una persona es perserverante, aunque sea 

dura de entendimiento, se hará inteligente; y 

aunque sea débil se transformará en fuerte”.  

(Leonardo Da Vinci). 
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A. Protocolo de recogida de datos. 
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B. Consentimiento informado.  
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C. Hoja de información para las familias.  
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D. Aprobaciones éticas. 

a. Comité de ética de la Universidad de Santiago de 

Compostela  
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b. Comité Ético de Investigación Clínica de Galicia 
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c. Aprobación de la sociedad española de cuidados 

intensivos pediátricos.  

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO II: Relación de publicaciones y 

actividades científicas más relevantes 

derivadas de la realización de la tesis doctoral 

y de sus resultados

 

“Si siembras la semilla con fe y se cuida con perseverancia, 

solo será cuestión de recoger sus frutos”. 

(Tomás Carlyle) 
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A. Web del estudio genético de la enfermedad meningocócica 

(www.esigem.org) 
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B. Artículos publicados 
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